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Einleitung
Einleitung
Analytische Ableitungen spielen in der Quantenchemie eine zentrale Rolle [1, 2].
So ko¨nnen viele Moleku¨leigenschaften, wie beispielsweise Struktur, Schwingungs-
frequenzen oder chemische Verschiebungen, u¨ber die Ableitung der Energie nach
einer Sto¨rung berechnet werden (z. B. Lit. [3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26]. Die Quantenchemie kann damit, neben der Berech-
nung der elektronischen Struktur von Moleku¨len, wertvolle Beitra¨ge zum Versta¨ndnis
molekularer Eigenschaften und Abla¨ufe liefern, insbesondere bei der Untersuchung
komplexer Systeme, wie z. B. von supramolekularen Strukturen oder Peptiden und
anderen Biomoleku¨len. Eine zuverla¨ssige Interpretation experimenteller Ergebnisse
ist oftmals sogar erst mit Hilfe quantenchemischer Rechnungen mo¨glich.
Dank einer ganzen Methodenhierarchie besteht die Mo¨glichkeit, das exakte Er-
gebnis systematisch anzuna¨hern. Die Basis dieser Hierarchie bildet die Hartree-Fock-
(HF)-Methode [27, 28], die zwar aufgrund der Vernachla¨ssigung der Elektronenkor-
relation eine recht grobe Vereinfachung darstellt, aber dennoch oft gute Ergebnisse
liefert. Der Rechenaufwand steigt bei diesem Verfahren asymptotisch mit der dritten
Potenz der Moleku¨lgro¨ße. Bei sogenannten Post-HF-Methoden, welche die Korrelati-
on von Elektronen beru¨cksichtigen, skaliert der Rechenaufwand sogar noch ungu¨ns-
tiger. Deswegen ist eine Anwendung dieser Verfahren in der konventionellen Form je
nach verwendeter Na¨herung auf kleine bis mittlere Systemgro¨ßen, d. h. bestenfalls
auf ca. 100 Atome, beschra¨nkt. Da jedoch vor allem im Bereich der Biochemie ein
wachsendes Interesse an der Untersuchung großer Moleku¨le besteht, ist die Entwick-
lung alternativer Verfahren mit reduziertem Rechenaufwand bei gleichbleibender
Genauigkeit ein großes Ziel in der Quantenchemie.
In den letzten Jahrzehnten wurden daher große Anstrengungen unternommen,
um effiziente Algorithmen zu entwickeln. Auf HF- und Dichtefunktionaltheorie-
(DFT)-Niveau [29,30,31,32] konnten zahlreiche Ansa¨tze formuliert werden, die nicht
nur die Berechnung der Energie, sondern auch die Berechnung von Energiegradien-
ten und anderer molekularer Eigenschaften, wie z. B. chemische Verschiebungen oder
dynamische Polarisierbarkeiten, mit einem nur noch linear skalierenden Aufwand,
also einem mit der Systemgro¨ße linear ansteigenden Rechenaufwand, erlauben, so-
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fern eine natu¨rliche Lokalisierung der elektronischen Struktur ausgenutzt werden
kann [33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 23, 24, 25, 45]. In vielen Fa¨llen jedoch
ist die Vernachla¨ssigung von Korrelationseffekten eine zu starke Vereinfachung und
eine Beschreibung auf HF- oder DFT-Niveau ist unzureichend. Insbesondere beim
Auftreten dispersiver Wechselwirkungen, die beispielsweise zwischen aromatischen
Systemen eine essentielle Rolle spielen, ist die Anwendung von Post-HF-Verfahren
notwendig. Dabei stellt die mit der fu¨nften Potenz der Moleku¨lgro¨ße skalierende
Møller-Plesset-Sto¨rungstheorie [46] zweiter Ordnung (MP2) einen guten Kompro-
miss zwischen Aufwand und Qualita¨t der Ergebnisse dar. In der Literatur sind bereits
zahlreiche Formulierungen zu finden, die eine Berechnung mit reduziertem Rechen-
aufwand ermo¨glichen: In sogenannten lokalen Na¨herungsverfahren [47, 48, 49] wird
die Verwendung kanonischer Moleku¨lorbitale (MO), die u¨ber das gesamte Moleku¨l
delokalisiert sind und deren Auftreten im MP2-Ausdruck letztlich das ungu¨nstige
Skalenverhalten hervorruft, dadurch umgangen, dass die besetzten MOs mit Hilfe
einer unita¨ren Transformation lokalisiert werden. In der Lokalisierung selbst be-
steht kein Problem, jedoch werden, um das Skalenverhalten zu reduzieren, nicht alle
Anregungen in virtuelle MOs betrachtet. Stattdessen werden sogenannte Doma¨nen
eingefu¨hrt, die als Anregungsraum dienen. Die Auswahl und Begrenzung des virtu-
ellen Raumes bilden dabei die Hauptschwierigkeit der lokalen Ansa¨tze, da es bislang
kein eindeutiges Kriterium zur Selektion dieser Doma¨nen gibt. Die lokalen Korrelati-
onsverfahren sind daher anfa¨llig fu¨r Artefakte: So kann die numerische Genauigkeit
vom molekularen System abha¨ngen und es ko¨nnen sogar unstetige Potentialhyper-
fla¨chen auftreten, die gerade bei Strukturoptimierungen oder der Bestimmung von
U¨bergangszusta¨nden zu großen Problemen fu¨hren [50,51]. Alternative Verfahren ba-
sieren auf einer Laplace-Transformation des Nenners im MP2-Energieausdruck, in
den die kanonischen Orbitalenergien eingehen und der deswegen die Verwendung
kanonischer MOs erforderlich macht. Mit Hilfe der von Almlo¨f und Ha¨ser [52,53,54]
vorgeschlagenen Transformation kann jedoch die Verwendung delokalisierter, kanoni-
scher MOs umgangen werden und dadurch ein quadratisches Skalenverhalten des Re-
chenaufwandes erreicht werden. Um ein lineares Skalenverhalten zu bewerkstelligen,
fu¨hrten Ayala und Scuseria [55] zur Abscha¨tzung langreichweitiger Wechselwirkun-
gen atomzentrierte Doma¨nen ein, deren paarweise Wechselwirkung nach bestimm-
ten Abstandskriterien selektiv vernachla¨ssigt wird. Zwar erfolgt die Bestimmung
der fu¨r die Auswahl der Doma¨nen beno¨tigen Parameter nach konsistenten Kriterien,
dennoch ha¨ngen die Parameter stark vom betrachteten Moleku¨l ab. Infolge dieser
parametrischen Abha¨ngigkeit ist eine numerisch rigorose Kontrolle der Genauigkeit
nicht mo¨glich, was zu einem entscheidenden Nachteil dieser Vorgehensweise fu¨hrt.
Aufgrund der beschriebenen Schwierigkeiten wurde die konventionelle, MO-basierte
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Methode bisher nicht vollsta¨ndig ersetzt.
In der Arbeitsgruppe Ochsenfeld konnten hingegen durch neue Entwicklungen
die genannten Probleme umgangen werden. Mit der Einfu¨hrung einer multipol-
basierten Integralabscha¨tzung (MBIE) [56, 57], welche es erlaubt, langreichweitige
Korrelationseffekte numerisch rigoros abzuscha¨tzen, ist es gelungen, ein lineares Ska-
lenverhalten des Laplace-Ansatzes zur Berechnung der MP2-Energie bei gleichblei-
bender Genauigkeit und vollsta¨ndig numerisch kontrollierbarem Fehler zu verwirk-
lichen [58, 59, 60]. Mit diesem Ansatz ist man bereits in der Lage, die Korrelati-
onsenergie auf MP2-Niveau fu¨r u¨ber 1 000 Atome und 10 000 Basisfunktionen zu
berechnen [58,59].
Neben der Berechnung der Energie ist die Bestimmung der Struktur bei quan-
tenchemischen Studien vielfach von grundlegender Bedeutung. Fu¨r eine numerisch
zuverla¨ssige Strukturberechnung ist man dabei auf die Verfu¨gbarkeit analytischer
Energiegradienten angewiesen. Daher wird in der vorliegenden Arbeit eine auf dem
Laplace-Ansatz aufbauende Neuformulierung analytischer MP2-Energiegradienten
vorgestellt, die eine Reduktion des Rechenaufwandes gestattet, um so die Struktur-
berechnung fu¨r große Moleku¨le unter Beru¨cksichtigung von Elektronenkorrelation zu
ermo¨glichen. Zwar wurden bereits 1993 von Ha¨ser Energiegradienten [54] innerhalb
des Laplace-Ansatzes angegeben, jedoch ist diese Formulierung nicht fu¨r eine linear
skalierende Umsetzung geeignet. Im Gegensatz dazu schafft der im Rahmen dieser
Arbeit vorgestlle Ansatz [61] eine entsprechende Grundlage.
Die Entwicklung alternativer Algorithmen mit reduziertem oder sogar linear ska-
lierendem Rechenaufwand ero¨ffnet eine Vielzahl neuer Anwendungsmo¨glichkeiten.
Die Verfu¨gbarkeit solcher Verfahren ist deswegen von großer Bedeutung. Im Zuge
der Reduktion des Skalenverhaltens einer Methode kann zwar die Neuformulierung
von Teilschritten mit kleinem Vorfaktor, d. h. Schritte die bei kleinen Systemen un-
erheblich fu¨r den Gesamtrechenaufwand sind, zuna¨chst vernachla¨ssigt werden, um
sich stattdessen auf die dominierenden Schritte zu konzentrieren. Jedoch erlauben
Weiterentwicklungen in der Computertechnologie immer gro¨ßere Moleku¨le mit quan-
tenchemischen Verfahren zu untersuchen, so dass Systemgro¨ßen erreicht werden, bei
denen das Skalenverhalten schließlich auch durch Teilschritte mit kleinem Vorfak-
tor beeinflusst wird. Ein Beispiel hierfu¨r stellt die Inversion von Matrizen dar. Im
Rahmen dichtematrixbasierter Verfahren ist insbesondere die inverse U¨berlappungs-
matrix von Bedeutung [39, 37, 62, 63, 23, 24]. Die U¨berlappungsmatrix geho¨rt zur
Klasse der positiv definiten Matrizen, die mit Hilfe einer Cholesky-Zerlegung [64,65]
invertiert werden ko¨nnen. In der vorliegenden Arbeit wird deswegen fu¨r die Matrix-
inversion mittels Cholesky-Zerlegung eine linear skalierende Implementierung vor-
gestellt. Der entwickelte Algorithmus [66, 67] stellt dabei nicht nur innerhalb der
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Quantenchemie, sondern auch im Bereich der Finite-Element-Verfahren [68,69] eine
nu¨tzliche Erga¨nzung zu konventionellen Verfahren dar.
Neben den methodischen Entwicklungen sind ebenso quantenchemischen An-
wendungen Gegenstand der vorliegenden Arbeit. So wird der Substituenteneinfluss
auf die Bindungsla¨ngen in Benzotriazolderivaten betrachtet, um Beitra¨ge zu einem
besseren Versta¨ndnis des Reaktionsablaufes einer neu gefundenen ortho-Azabenzol-
Synthese [70] zu liefern, in der substituierte Benzotriazole die zentralen Synthe-
sebausteine darstellen. Daru¨ber hinaus wurden im Rahmen der Arbeit Ab-initio-
Studien zu den tautomeren Formen der Nukleinbasen Cytosin, Thymin und Uracil
durchgefu¨hrt. Im Speziellen war hierbei die Berechnung der Ionisierungsenergien fu¨r
die Interpretation von XPS-Spektren (X-ray Photoelectron Spectroscopy, Ro¨ntgen-
Photoelektronen-Spektroskopie) von Interesse [71].
Im Mittelpunkt des anwendungsbezogenen Teils der Arbeit stehen Untersuchun-
gen von Prolin- und Polyprolinderivaten. Das Ziel dieser Studien ist die Strukturbe-
stimmung der Moleku¨le und im Besonderen die Ermittlung konformationeller Pra¨fe-
renzen, um darauf aufbauend ein Versta¨ndnis zu entwickeln, welche Faktoren Struk-
tur bzw. Konformation und Stabilita¨t wesentlich beeinflussen.
Die Kenntnis der strukturellen Gegebenheiten in biochemisch bedeutsamen Ver-
bindungen, wie etwa bei dem in Tier- und Pflanzenwelt u¨beraus weit verbreiteten
Prolin und seiner Derivate [72, 73], bildet die Grundlage, molekulare Vorga¨nge in
der Natur zu erfassen. Zahlreiche physiologische Abla¨ufe basieren auf der wechsel-
seitigen Erkennung von Proteinen mit zugeho¨rigen Liganden. Dabei bestimmt ein
komplexes Zusammenspiel unterschiedlicher Faktoren die Auspra¨gung der Interak-
tion und gewa¨hrleistet die hohe Spezifita¨t molekularer Erkennungsmechanismen.
Prozesse auf molekularer Ebene detailliert zu begreifen, stellt daher eine große Her-
ausforderung dar. Das Versta¨ndnis dieser Abla¨ufe ist unerla¨sslich, um beispielswei-
se gezielt in biochemische Prozesse eingreifen zu ko¨nnen und eine effiziente Wirk-
stoffentwicklung sicherzustellen. Funktion, Aktivita¨t und Selektivita¨t von Proteinen
ha¨ngen wesentlich mit der Struktur der beteiligten Moleku¨le zusammen. So ruft eine
Konformationsa¨nderung u¨blicherweise eine Vera¨nderung der Funktionalita¨t hervor
oder geht mit einer A¨nderung der Aktivita¨t einher. Die Kenntnis der Konformation
ist daher essentiell, um die Funktion biologisch relevanter Moleku¨le zu verstehen.
Die Zusammenha¨nge zwischen Funktionsweise und Konformation zu untersu-
chen, stellt eine anspruchsvolle Aufgabe dar, vor allem da ha¨ufig ein komplizier-
tes Zusammenspiel verschiedener Faktoren vorliegt. Struktura¨nderungen, die das
gesamte Peptid oder Protein betreffen, wie etwa Faltungsprozesse oder Denaturie-
rung, ko¨nnen zwar vergleichsweise einfach induziert werden, eine selektive, definier-
te Konformationsa¨nderung einzelner Atomgruppen herbeizufu¨hren oder zu steu-
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ern, gelingt aber meist nur unzureichend [74]. Etliche biologisch relevante Pro-
zesse sind mit einer cis/trans-Isomerisierung von Prolylpeptidbindungen verbun-
den [75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82]. So ist die cis/trans-Konformationsa¨nderung an
vielen Faltungs- oder Entfaltungsvorga¨ngen beteiligt, durch die ha¨ufig eine Akti-
vierung der Proteine erfolgt [77, 83], wie z. B. bei Thrombin [84]. U¨berdies wird der
Isomerisierungsschritt der Prolylbindung als konformationeller Schalter zur Regula-
tion von Proteinfunktionen diskutiert [85,75,82]. Die angefhrten Bespiele lassen die
Bedeutung der Prolyl-cis/trans-Isomerisierung erkennen. Es ist daher wichtig, ein
grundlegendes Versta¨ndnis fu¨r diesen Schritt zu entwickeln. Dabei ist es entschei-
dend zu verstehen, wodurch die jeweilige Konformation bestimmt und stabilisiert
wird. Im Allgemeinen liegen Peptidbindungen in einer trans-Konformation vor. In
diesem Zusammenhang hebt sich allerdings die Aminosa¨ure Prolin, welche unter
den 20 proteinogenen Aminosa¨uren als einzige eine sekunda¨re cyclische Aminogrup-
pe entha¨lt, von anderen Aminosa¨uren ab, da es zu einem signifikanten Anteil auch
Peptidbindungen in cis-Konformation knu¨pft [86,87,88]. Prolin besitzt deshalb einen
starken Einfluss auf die Sekunda¨rstruktur von Polypeptiden und Proteinen. Durch
den Einbau von cis-Prolin werden unterschiedliche Sekunda¨rstruktureinheiten, wie
α-Helix oder β-Faltblatt, verbunden, weswegen Prolin oft auch als Helixbrecher be-
zeichnet wird [89, 72]. Der Stellenwert von Prolin wird durch sein Vorkommen in
Kollagen, das als das ha¨ufigste Protein der Wirbeltiere gilt [89, 72, 73] unterstri-
chen. Es tritt außerdem in Casein, der wichtigsten Eiweißkomponente der Milch,
auf [72, 73]. Zudem ist es als Wirkstoff bedeutsam, da es in den drei bedeutendsten
ACE-Inhibitoren (Angiotensin-converting enzyme), also Arzneistoffen, die bei Blut-
hochdruck und chronischer Herzinsuffizienz verabreicht werden, enthalten ist [90].
Im Bereich der molekularen Erkennung besitzt Prolin ebenfalls eine erhebliche
Relevanz. Prolinreiche Sequenzen sind in zahlreichen zellula¨ren Prozessen, unter an-
derem bei der Signalu¨bertragung, Transportvorga¨ngen oder Zellteilung, von ent-
scheidender Bedeutung [91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99]. Polyprolinstrukturen treten
in zwei wohldefinierten Konformationen, na¨mlich in der PPI-Konformation mit ci-
soiden Peptidbindungen und der PPII-Konformation mit transoiden Peptidbindun-
gen, auf [100,101,102,103]. Wa¨hrend PPII-helikale Strukturen weit verbreitet sind,
sind PPI-Helices im biologischen Kontext eher selten anzutreffen. Die PPII-Helix
ist aufgrund ihrer konformationellen Eigenschaften geradezu pra¨destiniert fu¨r spe-
zifische Erkennungsmechanismen. Die infolge der gestreckten Ru¨ckgratstruktur in
regelma¨ßigen Absta¨nden exponierten Carbonylgruppen stellen ein außergewo¨hnlich
markantes Erkennungsmotiv dar [104, 92]. Angesichts der Abwesenheit intramole-
kularer Wasserstoffbru¨cken ist es diesen Carbonylgruppen mo¨glich, intermolekulare
Wasserstoffbru¨cken mit dem Rezeptor einzugehen [105,106,92]. Prolinreiche Sequen-
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zen binden dabei typischerweise an Doma¨nen, an deren Oberfla¨che hochkonservierte
Akkumulationen aromatischer Aminosa¨uren zu finden sind. Tryptophan und Tyrosin
fungieren dabei als Wasserstoffbru¨ckendonoren und gewa¨hrleisten dadurch effektive
Wechselwirkungen von Proteinoberfla¨che zu Polyprolinligand, die durch die paralle-
le Anordnung von Prolyl- und aromatischen Ringen versta¨rkt wird [105,91,92]. Ein
Vorzug der Wechselwirkung von Peptiden mit prolinreichen Liganden besteht in der
gu¨nstigen Entropiebilanz, wofu¨r als Ursache die reduzierte Zahl an Rotationsfrei-
heitsgraden im Vergleich zu anderen Aminosa¨uren angesehen wird.
Zur Untersuchung molekularer Erkennungsmechanismen unter Beteiligung pro-
linreicher Sequenzen besteht eine mo¨gliche Vorgehensweise in der Modifikation der
Polyprolinliganden, so dass deren Eigenschaften und Funktionsweise gea¨ndert wer-
den und infolgedessen die Ligand-Rezeptor-Interaktion beeinflusst wird. Auf diese
Weise ko¨nnen neue Erkenntnisse und tiefere Einblicke in die betreffenden Prozesse
gewonnen werden. Fu¨r ein effizientes Ligandendesign mit maßgeschneiderter Funk-
tionalita¨t ist es dabei von großer Bedeutung die konformationsbestimmenden Fak-
toren zu kennen.
Im zweiten Teil dieser Arbeit wird das konformationelle Verhalten von Prolin-
und Polyprolinderivaten mit Hilfe quantenchemischer Methoden untersucht. Hier-
bei werden zuna¨chst detaillierte Betrachtungen zum Einfluss stereoelektronischer
Effekte auf die Konformation substituierter Prolinderivate vorgestellt. In diesem
Kontext werden insbesondere Auswirkungen auf das cis/trans-Isomerenverha¨ltnis
diskutiert. Daran anknu¨pfend werden Untersuchungen zur Struktur von substitu-
ierten und unsubstituierten Oligoprolinen pra¨sentiert. Darauf aufbauend wird ge-
zeigt, wie die Helixstabilita¨t und damit die Polyprolinkonformation durch Ladungen
an N- und C-Terminus beeinflusst wird. Anschließend wird in Verbindung mit den
vorangegangenen Monomerstudien diskutiert, inwiefern die aus Substituentenein-
flu¨ssen resultierenden stereoelektronischen Effekte zur Steuerung und Stabilisierung
der Konformation ausgenutzt werden ko¨nnen. Die vorliegenden Studien sollen einen
Beitrag zum Versta¨ndnis konformationeller Pra¨ferenzen und deren Stabilisierung von
Prolin- und Oligoprolinderivaten leisten.
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Kapitel 1
Grundlagen
Die Methodenhierarchie quantenchemischer Na¨herungsverfahren zur Lo¨sung der
Schro¨dinger-Gleichung [107] fußt auf dem HF-Verfahren, fu¨r dessen Beschreibung
auf die Literatur [27,28,108,109] verwiesen sei. Die HF-Methode liefert oftmals gute
Ergebnisse und kann heutzutage infolge effizienter Umsetzungen (siehe z. B. U¨ber-
sichtsartikel [44, 45]) bereits routinema¨ßig auf große Moleku¨le mit mehr als 1000
Atomen angewendet werden [23, 24, 25]. Bei der HF-Methode werden Wechselwir-
kungen zwischen Elektronen nur u¨ber ein gemitteltes Feld beru¨cksichtigt. In vielen
Fa¨llen stellt diese Vernachla¨ssigung der korrelierten Bewegung der einzelnen Elek-
tronen allerdings ein erhebliches Defizit dar. Die bei der HF-Methode vernachla¨ssigte
Elektronenkorrelation kann mit Hilfe der Sto¨rungstheorie [110] erfasst werden. Al-
ternative Ansa¨tze zur Beru¨cksichtigung von Korrelationseffekten sind beispielsweise
in [111] beschrieben.
In der Sto¨rungstheorie wird der Hamilton-Operator als Summe aus einem Ope-
rator fu¨r das ungesto¨rte System mit bekannter Lo¨sung und einem Sto¨roperator
angesetzt. Eigenwerte und Eigenfunktionen werden in Potenzreihen der Sto¨rung
entwickelt. Die Bestimmungsgleichungen fu¨r die einzelnen Sto¨rordnungen ergeben
sich durch Einsetzen der Reihenentwicklungen und des Hamilton-Operators in die
Schro¨dinger-Gleichung und anschließendem Sortieren nach Potenzen der Sto¨rung.
1.1 Møller-Plesset-Sto¨rungstheorie
Im Rahmen des Møller-Plesset-(MP)-Ansatzes [46] wird die Elektronenkorrelation
als Sto¨rung der HF-Wellenfunktion interpretiert und der Hamilton-Operator des
ungesto¨rten Systems als Summe der Einelektronen-Fock-Operatoren angesetzt. Der
Energiewert des ungesto¨rten Systems entspricht dann der Summe der Orbitalenergi-
en und die Hinzunahme der Korrektur erster Ordnung (MP1) liefert die HF-Energie,
so dass Korrelationsbeitra¨ge erst ab der zweiten Ordnung (MP2) erfasst werden. Der
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MP2-Energieausdruck la¨sst sich fu¨r ein geschlossenschaliges Moleku¨l als
EMP2 = −
∑
ijab
(
ia|jb)[2(ia|jb)− (ib|ja)]
εa + εb − εi − εj (1.1)
herleiten [46, 109], wobei
(
pq|rs) die Zweielektronenintegrale in der MO-Basis be-
zeichnen und εp die kanonischen Orbitalenergien darstellen. (Mit den Indizes i, j
werden dabei besetzte, mit a, b virtuelle und mit p, q, r, s beliebige MOs gekenn-
zeichnet.)
Die MP2-Methode ist ein allgemein etabliertes, vielfach angewendetes Verfahren,
das konzeptionell leicht zuga¨nglich ist und den einfachsten Ansatz zur Beru¨cksichti-
gung von Elektronenkorrelation darstellt, wobei auf MP2-Niveau bereits 80-90% der
Korrelationsenergie erhalten werden. Das Verfahren liefert zwar keine variationelle
Energie, d. h. es wird damit keine obere Schranke zur wahren Energie erhalten, doch
dies wird momentan als eher unbedeutender Mangel angesehen, da im Allgemeinen
relative Energien von Interesse sind und, selbst wenn die Absolutenergien variationell
sind, daraus keine Ober- und Untergrenze fu¨r die resultierende Energiedifferenz folgt.
Eine weitaus bedeutendere Eigenschaft der MP2-Na¨herung, und auch jeder anderen
MP-Sto¨rordnung, ist die Gro¨ßenkonsistenz. Gro¨ßenkonsistenz bedeutet, dass sich
die Energie zweier nicht wechselwirkender Moleku¨le als Summe der Einzelenergien
darstellen la¨sst, und ist inbesondere dann eine zwingend erforderliche Eigenschaft,
wenn Moleku¨le unterschiedlicher Gro¨ße verglichen oder Reaktionsenergien berechnet
werden sollen [112].
1.2 Atomorbitalbasierte Formulierung der Møl-
ler-Plesset-Sto¨rungstheorie zweiter Ordnung
(AO-MP2)
1.2.1 Laplace-Ansatz
Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt bei der konventionellen Berechnung der
MP2-Energie liegt fu¨r große molekulare Systeme in der Transformation der Zwei-
elektronenintegrale in die MO-Basis. Die AO-MO-Transformation stellt formal einen
N5-Schritt dar, wobei N die Anzahl an Basisfunktionen bezeichnet. Die Verwen-
dung kanonischer MOs, die u¨ber das ganze Moleku¨l delokalisiert sind, ist durch das
Auftreten der kanonischen Orbitalenergien im Nenner des MP2-Energieausdrucks
bedingt. Zu Beginn der 1990er Jahre schlug Almlo¨f [52, 53] vor, den Energienenner
mit Hilfe einer Laplace-Transformation zu eliminieren, um dadurch die Verwendung
kanonischer MOs zu umgehen.
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Ordnung (AO-MP2)
Die Laplace-Transformation [65] ist allgemein definiert u¨ber
L
{
f(t)
}
= F (s) =
∫ ∞
0
e−stf(t)dt , (1.2)
wobei einer gegebenen Funktion f(t) (Originalfunktion) der reellen Vera¨nderlichen t
eine Funktion F (s) (Bildfunktion) der komplexen Vera¨nderlichen s zugeordnet wird.
Gema¨ß Almlo¨fs Ansatz wird die Originalfunktion f(t) = 1 gesetzt, wofu¨r als Laplace-
Transformierte F (s) = 1/s resultiert. Der Nenner aus dem MP2-Energieausdruck
wird nun gleich s gesetzt, so dass
1
s
=
1
εa + εb − εi − εj =
∫ ∞
0
e−(εa+εb−εi−εj)tdt (1.3)
folgt. Das Integral kann na¨herungsweise durch ein endliche Summe ersetzt werden
1
s
=
∫ ∞
0
e−stdt ≈
τ∑
α
w(α)e−st
(α)
, (1.4)
wobei die Wichtungskoeffizienten w(α) und die Stu¨tzstellen t(α) u¨ber die Methode der
kleinsten Fehlerquadrate ermittelt werden ko¨nnen. U¨blicherweise genu¨gen fu¨nf bis
acht Laplace-Punkte t(α), um fu¨r die Energie µHartree-Genauigkeit sicherzustellen
[54].
1.2.2 AO-MP2-Energieausdruck
Fu¨r den MP2-Energieausdruck
EMP2 = −
∑
ijab
(
ia|jb)[2(ia|jb)− (ib|ja)]
εa + εb − εi − εj (1.5)
folgt durch die Laplace-Transformation des Nenners
EMP2 =−
∫ ∞
0
∑
ijab
(
ia|jb)[2(ia|jb)− (ib|ja)] e−(εa+εb−εi−εj)tdt
≈−
τ∑
α
w(α)
∑
ijab
(
ia|jb)[2(ia|jb)− (ib|ja)] e−(εa+εb−εi−εj)t(α) . (1.6)
Werden fu¨r die kanonischen MOs die Linearkombinationen
|i〉 =∑
µ
|µ〉Cµi (1.7a)
|a〉 =∑
ν
|ν〉Cνa (1.7b)
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mit Cµp als MO-Koeffizientenmatrix und |µ
〉
als Basisfunktion eingesetzt, folgt
EMP2 = −
τ∑
α
w(α)
∑
ijab
∑
µ′ν′λ′σ′
µνλσ
(
µ′ν ′|λ′σ′)Cµ′iCν′aCλ′jCσ′b
[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]CµiCνaCλjCσb e−(εa+εb−εi−εj)t(α) .
(1.8)
Mit der Definition sogenannter Pseudodichten
P
¯
(α)
µ′µ =
∑
i
Cµ′i e
εit
(α)
Cµi (1.9a)
P¯
(α)
ν′ν =
∑
a
Cν′a e
−εat(α)Cνa (1.9b)
erha¨lt man den MP2-Energieausdruck in der AO-Basis
EMP2 = −
τ∑
α
w(α)
∑
µ′ν′λ′σ′
µνλσ
(
µ′ν ′|λ′σ′)P
¯
(α)
µ′µP¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λP¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)−(µσ|λν)]. (1.10)
Der im konventionellen Verfahren zeitlich dominierende Schritt der Integraltrans-
formation aus der AO- in die MO-Basis, der die Verwendung dicht besetzter Koef-
fizientenmatrizen bedingt, ist damit in eine Transformation mit schwach besetzten
Pseudodichten umformuliert worden. Fu¨r sehr kleine Moleku¨le entsteht zwar infolge
der Summation u¨ber τ Laplace-Punkte ein zusa¨tzlicher Aufwand im Vergleich zu
konventionellem MO-MP2, allerdings u¨berwiegen die Vorteile der AO-basierten For-
mulierung sehr schnell. Eine effiziente, linear skalierende AO-MP2-Implementierung
[58, 59, 60] unter Verwendung rigoroser Integralabscha¨tzungen [56, 57], die eine nu-
merische Kontrolle des Fehlers erlauben, gestattet zur Zeit die Berechnung der Kor-
relationsenergie fu¨r Moleku¨le mit mehr als 10 000 Basisfunktionen [58,59,60].
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Atomorbitalbasierte
Reformulierung von
MP2-Energiegradienten
Im folgenden Kapitel wird ein Neuformulierung der analytischen Energiegradienten
auf MP2-Niveau aufbauend auf dem Laplace-Ansatz von Almlo¨f und Ha¨ser vorge-
stellt [52, 53, 54, 113]. Das Ziel ist, die MP2-Korrektur fu¨r den Energiegradienten
vollsta¨ndig in der AO-Basis auszudru¨cken. Eine derartige Formulierung bietet die
Mo¨glichkeit, die natu¨rliche Lokalisierung AO-basierter Gro¨ßen auszunutzen, um den
Rechenaufwand zu reduzieren und dadurch die Anwendbarkeit der MP2-Methode
auf große molekulare Systeme zu erweitern. Zwar wurden von Ha¨ser [54] im Rah-
men seiner Arbeit zur MP2-Energie bereits auch Energiegradienten formuliert, je-
doch wurde weder eine Implementierung gezeigt noch ist der von Ha¨ser angegebene
Gradientenausdruck fu¨r eine linear skalierende Umsetzung geeignet, denn die Gra-
dienten sind nur teilweise in der AO-Basis formuliert und es sind Transformationen
zwischen AO- und MO-Basis erforderlich. Zugleich verhindert die Verwendung der
MO-basierten coupled-perturbed Hartree-Fock-(CPHF)-Gleichungen [114] die De-
finition einfacher, zum AO-MP2-Energieausdruck analoger Pseudodichten und da-
durch eine Darstellung in der AO-Basis. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit ein
alternativer, vollsta¨ndig AO-basierter Ansatz entwickelt.
Nach der Besprechung des allgemeinen Ausdrucks der Energiegradienten im Rah-
men des Laplace-Ansatzes wird zuna¨chst die Formulierung der Gradienten nach
Ha¨ser diskutiert. Obgleich diese nicht direkt genutzt wird, ist deren Betrachtung
fu¨r die Diskussion hilfreich. Im Anschluss daran wird die Reformulierung in der
AO-Basis pra¨sentiert.
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2.1 Allgemeine Form des Energiegradienten im
Rahmen des Laplace-Ansatzes
Wie in Abschnitt 1.2 gezeigt wurde, lautet der AO-MP2-Energieausdruck
EMP2 =−
τ∑
α
w(α) e
(α)
MP2
=−
τ∑
α
w(α)
∑
µ′ν′λ′σ′
µνλσ
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]
(2.1)
Die Ableitung der AO-MP2-Energie nach einer Sto¨rung ξ ergibt sich zu
EξMP2 = −
τ∑
α
w(α)
∑
µ′ν′λ′σ′
µνλσ
{ (
µ′ν ′|λ′σ′)ξ P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]︸ ︷︷ ︸
A1
+
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ
ξ
P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]︸ ︷︷ ︸
B1
+
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν
ξ
P
¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]︸ ︷︷ ︸
C1
+
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ
ξ
P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]︸ ︷︷ ︸
B2
+
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
ξ[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]︸ ︷︷ ︸
C2
+
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)ξ − (µσ|λν)ξ]︸ ︷︷ ︸
A2
}
(2.2)
und la¨sst sich in einen Ausdruck der Form
EξMP2 =−
τ∑
α
w(α)
(
e
(α)
MP2
)ξ
=−
τ∑
α
w(α)
[
2 I(α) + 2
∑
µ′µ
R¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
µ′µ
ξ
+ 2
∑
ν′ν
R
¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
ν′ν
ξ
]
.
(2.3)
u¨berfu¨hren.
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Dabei wird I(α) aus den TermenA1 bzw.A2 aus Gl. (2.2) gebildet. Die Ausdru¨cke
A1 bzw. A2 sind gleich1 und mit der Einfu¨hrung sogenannter volltransformierter
Zweielektronenintegrale(
µ
¯
ν¯|λ
¯
σ¯
)(α)
=
∑
µ′σ′λ′ν′
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ (2.4)
ergibt sich
I(α) = A1 = A2 =
∑
µνλσ
(
µ
¯
ν¯|λ
¯
σ¯
)(α)[
2
(
µν|λσ)ξ − (µσ|λν)ξ] . (2.5)
Hierbei steht |µ
¯
〉
fu¨r
∑N
µ′ |µ′
〉
P
¯
(α)
µ′µ und |ν¯
〉
fu¨r
∑N
ν′ |ν ′
〉
P¯
(α)
ν′ν .
In den Ausdruck
∑
µ′µ R¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
µ′µ
ξ
gehen die Terme B1 bzw. B2 aus Gl. (2.2) ein
und
∑
ν′ν R¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
ν′ν
ξ
wird aus C1 bzw. C2 aufgebaut2. Die Matrizen R¯(α)µ′µ und R¯
(α)
ν′ν wer-
den durch Kontraktion von Zweielektronenintegralen mit dreifach transformierten
Zweielektronenintegralen erhalten
R¯
(α)
µ′µ =
∑
νλσ
∑
ν′λ′σ′
(
µ′ν ′|λ′σ′) P¯ (α)ν′ν P¯ (α)λ′λ P¯ (α)σ′σ [2(µν|λσ)− (µσ|λν)]
=
∑
νλσ
(
µ′ν¯|λ
¯
σ¯
)[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)] (2.6a)
R
¯
(α)
ν′ν =
∑
µλσ
∑
µ′λ′σ′
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]
=
∑
µλσ
(
µ
¯
ν ′|λ
¯
σ¯
)[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)] , (2.6b)
wobei gestrichene Indizes ′ jeweils den nicht transformierten Index der dreifach trans-
formierten Integrale
(
µ′ν¯|λ
¯
σ¯
)
bzw.
(
µ
¯
ν ′|λ
¯
σ¯
)
kennzeichnen.
Die so erhaltene Gl. (2.3) ist der Ausgangspunkt fu¨r weitere Umformungen und
kann als allgemeine Form der MP2-Gradienten im Rahmen des Laplace-Ansatzes
betrachtet werden.
2.2 MO-basierter Ansatz nach Ha¨ser fu¨r die Be-
rechnung der Energiegradienten
Ein detaillierte Herleitung der von Ha¨ser vero¨ffentlichten Formulierung von Energie-
gradienten [54] im Rahmen des Laplace-Formalismus findet sich im Anhang B. An
1Die A¨quivalenz der Coulomb-Teile
∑
µνλσ
(
µ
¯
ν¯|λ
¯
σ¯
)ξ(
µν|λσ) = ∑µνλσ(µ¯ν¯|λ¯σ¯)(µν|λσ)ξ ist of-fensichtlich. Zur Definition von (µ
¯
ν¯|λ
¯
σ¯
)
siehe Gl. (2.4). In den Austausch-Teilen du¨rfen infolge der
Summation Indizes vertauscht werden, so dass
∑
µνλσ
(
µ
¯
ν¯|λ
¯
σ¯
)ξ(
µσ|λν) =∑µνλσ(µ¯ν¯|λ¯σ¯)(µσ|λν)ξgilt.
2Die Gleichheit von B1 = B2 und C1 = C2 gilt aufgrund der Vertauschbarkeit der Indizes
innerhalb der Summationen.
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dieser Stelle soll Ha¨sers Ansatz nur soweit skizziert werden, wie es fu¨r die nachfol-
gende Diskussion notwendig ist.
2.2.1 Formulierung des Energiegradienten
Im MO-basierten Ansatz nach Ha¨ser werden die Ableitungen der Pseudodichten
P
¯
(α)
µ′µ
ξ
und P¯
(α)
ν′ν
ξ
P
¯
(α)
µ′µ
ξ
=
∑
i
[∑
j
(
Cµ′jCµi + Cµ′iCµj
)
eεit
(α)
U ξji (2.7a)
+
∑
a
(
Cµ′aCµi + Cµ′iCµa
)
eεit
(α)
U ξai + Cµ′i εi
ξ t(α)eεit
(α)
Cµi
]
P¯
(α)
ν′ν
ξ
=
∑
a
[∑
i
(
Cν′iCνa + Cν′aCνi
)
e−εat
(α)
U ξia (2.7b)
+
∑
b
(
Cν′bCνa + Cν′aCνb
)
e−εat
(α)
U ξba − Cν′a εaξ t(α)e−εat
(α)
Cνa
]
in Gl. (2.3) eingesetzt3. In Gl. (2.7) definiert U ξpq die Antwort der MO-Koeffizienten
Cµq auf eine Sto¨rung ξ
Cξµq =
∑
p
CµpU
ξ
pq . (2.8)
Im na¨chsten Schritt werden die Matrizen R¯
(α)
µ′µ und R¯
(α)
ν′ν in die MO-Basis trans-
formiert. Durch Einsetzen der abgeleiteten Pseudodichten in Form von Gl. (2.7)
treten U ξji bzw. U
ξ
ba sowie die Ableitungen der Orbitalenergien εp
ξ auf. Um eine
Berechnung dieser Gro¨ßen zu umgehen, werden die CPHF-Gleichungen in der MO-
basierten Form
εp
ξ δpq = F
(ξ)
pq − S(ξ)pq εq + (εp − εq)U ξpq +
∑
ck
ApqckU
ξ
ck −
1
2
∑
lk
ApqlkS
(ξ)
lk , (2.9)
eingesetzt. Der obere Index (ξ) der abgeleiteten Fockmatrix F
(ξ)
pq und der U¨berlap-
pungsmatrix S
(ξ)
pq zeigt eine partielle Ableitung an, die unabha¨ngig von Ableitun-
gen der MO-Koeffizienten oder abgeleiteten Orbitalenergien ist. Dabei bezeichnet
Apqrs = 4
(
pq|rs)− (ps|rq)− (pr|sq).
Nach Umstellen und Ausnutzen von Indexsymmetrien ergeben sich die Energie-
3Im Anhang A wird die Ableitung der Pseudodichten ausfu¨hrlich gezeigt.
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gradienten gema¨ß dem Ha¨ser’schen Ansatz schließlich zu
e
(α)
MP2 = I(α) +
∑
ji
ϕ
(α)
ji F
(ξ)
ji +
∑
ba
ϕ
(α)
ba F
(ξ)
ba +
∑
ji
σ
(α)
ji S
(ξ)
ji +
∑
ba
σ
(α)
ba S
(ξ)
ba +
∑
ai
σ
(α)
ai S
(ξ)
ai
+
∑
ai
ω
(α)
ai U
ξ
ai .
(2.10)
Die einzelnen Terme sind dabei wie folgt definiert:
ϕ
(α)
ji = 2R¯
(α)
ji Γij (2.11a)
ϕ
(α)
ba = 2R¯
(α)
ba Γab (2.11b)
ϕ
(α)
ai = ϕ
(α)
ia = 0 , (2.11c)
wobei Γpq gegeben ist durch
Γij =
(eεit
(α) − eεjt(α))
εi − εj (2.12a)
Γab =
(e−εat
(α) − e−εbt(α))
εa − εb . (2.12b)
R¯
(α)
pq bzw. R
¯
(α)
pq bezeichnen die in die MO-Basis transformierten Integralprodukte aus
Gl. (2.6).
Die Ausdru¨cke fu¨r σ
(α)
pq lauten
σ
(α)
ji =− 2R¯(α)ji
[
Γij εi − eεjt(α)
]−∑
lk
R¯
(α)
lk Γlk Alkji −
∑
ba
R
¯
(α)
ba Γab Abaji (2.13a)
σ
(α)
ba =− 2R¯
(α)
ba
[
Γab εa − e−εbt(α)
]
(2.13b)
σ
(α)
ai =− 4R¯
(α)
ai e
−εat(α) . (2.13c)
Der Lagrangian ω
(α)
ai ist definiert als
ω
(α)
ai =
∑
lk
2R¯
(α)
lk Γlk Alkai + 4R¯
(α)
ai e
εit
(α)
+
∑
dc
2R
¯
(α)
dc Γcd Adcai − 4R¯
(α)
ia e
−εat(α) .
(2.14)
Eine explizite Berechnung von U ξai kann mit Hilfe der Z-Vektor-Gleichungen [115,116]
(siehe Anhang D) umgangen werden, nachdem der Lagrangian ω
(α)
ai bestimmt worden
ist.
2.2.2 Probleme des Ha¨ser’schen Ansatzes
In der von Ha¨ser angegebenen Endform fu¨r den Energiegradienten gehen, wie aus
Gl. (2.10) ersichtlich ist, vorwiegend MO-basierte Gro¨ßen ein und eine Formulierung
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vollsta¨ndig in der AO-Basis wurde nicht aufgezeigt. Einzelne Ausdru¨cke, in denen
Orbitalenergien nicht gekoppelt auftreten, wie etwa R¯
(α)
ji e
εjt
(α)
S
(ξ)
ji oder R¯
(α)
ba e
−εbt(α)S(ξ)ba ,
ko¨nnen leicht durch Einsetzen der entsprechenden Pseudodichten in die AO-Basis
transformiert werden. Jedoch ist eine Transformation von Termen, die Γpq beinhal-
ten, nicht auf einfacheWeise mo¨glich, da hier anders als im AO-MP2-Energieausdruck
Orbitalenergien gekoppelt vorliegen. Aufgrunddessen ist die Bildung einfacher Pseu-
dodichten nicht mo¨glich. Zusa¨tzlich zu den Pseudodichtematrizen mu¨ssten daher
Vier-Index-Gro¨ßen eingefu¨hrt werden, um Γpq-Terme in der AO-Basis ausdru¨cken
zu ko¨nnen. Eine effiziente Handhabung dieser Vier-Index-Gro¨ßen ist aber nicht oh-
ne Weiteres realisierbar, so dass ein solcher Ansatz wenig erfolgversprechend scheint.
Ferner verhindert die Verwendung der MO-basierten CPHF-Gleichungen [114] eine
vollsta¨ndige Formulierung in der AO-Basis und damit die Mo¨glichkeit, den Rechen-
aufwand auf linear zu reduzieren.
2.3 AO-basierter Ansatz zur Berechnung der Ener-
giegradienten
Um eine linear skalierende Implementierung zu ermo¨glichen, ist eine Formulierung
anzustreben, welche die Verwendung delokalisierter MO-Gro¨ßen vollsta¨ndig vermei-
det und stattdessen in der AO-Basis ausgedru¨ckt ist, so dass die natu¨rliche Lokalisie-
rung der AO-Basis ausgenutzt werden kann. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit
ein Ansatz entwickelt, der diesen Anforderungen genu¨gt. Ausgehend von Gl. (2.3),
dem bereits von Ha¨ser [54] formulierten, sich aus der Ableitung der AO-MP2-Energie
ergebenden Gradientenausdrucks, wird nun die Herleitung eines vollsta¨ndig AO-
basierten Gradientenausdrucks vorgestellt.
2.3.1 Formulierung der Pseudodichten u¨ber Matrixexponen-
tiale
Die wesentliche Schwierigkeit besteht darin, einen zu Gl. (2.7) alternativen Ausdruck
fu¨r die abgeleiteten Pseudodichten zu finden, der ohne die Ableitungen der Koeffizi-
entenmatrizen und damit ohne die Lo¨sungen U ξpq der CPHF-Gleichungen auskommt
und in den auch keine abgeleiteten Orbitalenergien eingehen. Es hat sich dabei als
zweckma¨ßig erwiesen, auf eine Definition der Pseudodichten mit Hilfe von Matri-
xexponentialen zuru¨ckzugreifen. A¨hnlich der Formulierung der energiegewichteten
Dichtematrix [117,39,45]
Wµν =
∑
i
CµiεiCνi = (PoccFPocc)µν . (2.15)
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ko¨nnen die Pseudodichten mit Hilfe der Fockmatrix ausgedru¨ckt werden
P
¯
(α)
µ′µ =
∑
i
Cµ′i e
εit
(α)
Cµi = (e
t(α)PoccFPocc)µ′µ (2.16a)
P¯
(α)
ν′ν =
∑
a
Cν′a e
−εat(α)Cνa = (e−t
(α)PvirtFPvirt)ν′ν , (2.16b)
wobei die Elemente der besetzten und virtuellen Dichtematrix gegeben sind als
Pocc µ′µ =
∑
i
Cµ′i Cµi (2.17a)
Pvirt ν′ν =
∑
a
Cν′a Cνa . (2.17b)
Ein solcher Ansatz zu Berechnung der Pseudodichten ist bereits in [63,118] behandelt
worden. Die Ableitungen der Pseudodichten gema¨ß Gl. (2.7) ko¨nnen nun in Gl. (2.3)
durch die Ableitungen
P
¯
(α)ξ =
(
et
(α)PoccF
)ξ
Pocc + e
t(α)PoccFPocc
ξ (2.18a)
P¯(α)
ξ
=
(
e−t
(α)PvirtF
)ξ
Pvirt + e
−t(α)PvirtFPvirtξ (2.18b)
ersetzt werden, so dass sich(
e
(α)
MP2
)ξ
= 2 I(α) + 2Tr
[
R¯(α)
((
et
(α)PoccF
)ξ
Pocc + e
t(α)PoccFPocc
ξ
)]
+ 2Tr
[
R
¯
(α)
((
e−t
(α)PvirtF
)ξ
Pvirt + e
−t(α)PvirtFPvirtξ
)] (2.19)
ergibt. Damit wurde zuna¨chst erreicht, P
¯
(α)ξ und P¯(α)
ξ
ohne die Ableitungen U ξpq
und stattdessen mit Hilfe der abgeleiteten Einteilchen-Dichtematrizen Pocc
ξ und
Pvirt
ξ zu auszudru¨cken.
Das Ziel ist nun, Gl. (2.19) so umzuschreiben, dass sich letztendlich ein Gradi-
entenausdruck der Form(
e
(α)
MP2
)ξ
= Tr
[
P(α)Poccξ
]
+ Tr
[
X (α)
]
(2.20)
ergibt, bei dem alle Terme, in die Pocc
ξ eingeht, separat in einem Ausdruck der
Form Tr
[
P(α)Poccξ
]
zusammengefasst sind und alle u¨brigen Terme in einem Aus-
druck Tr
[
X (α)
]
gesammelt sind, damit die Z-Vektor-Gleichungen [115, 116] a¨hnlich
wie bei der Ha¨ser’schen Formulierung angewendet werden ko¨nnen, um eine expli-
zite, aufwendige Berechnung der gesto¨rten Dichtematrix zu umgehen. Um dies zu
verwirklichen, ist eine na¨here Betrachtung der Matrixexponentiale et
(α)PoccF und
e−t
(α)PvirtF sowie deren Ableitungen
(
et
(α)PoccF
)ξ
und
(
e−t
(α)PvirtF
)ξ
notwendig.
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2.3.2 Matrixexponentiale und deren Ableitungen
Allgemeines zur Berechnung eines Matrixexponentialen
Allgemein ist ein Matrixexponential eA definiert u¨ber die konvergente Potenzreihen-
entwicklung [119,120]
eA =
∞∑
k=0
1
k!
Ak . (2.21)
Die Taylor-Reihe kann nach dem m+ 1 Term abgebrochen werden
eA =
m∑
k=0
A(k) , (2.22)
wobei die einzelnen Beitra¨ge rekursiv bestimmt werden ko¨nnen mittels
A(k) =
1
k
A(k−1)A (2.23)
fu¨r k = 0, . . . ,m mit eA
(0)
= 1. Zur Unterscheidung von Potenz und Ordnung der
Reihenentwicklung wird letztere durch runde Klammern angezeigt, d. h. die k-te
Ordnung wird mit A(k) bezeichnet und die k-te Potenz der Matrix mit Ak. Wenn
die Norm der Matrix A klein genug ist, d. h. in der Regel 5 1, konvergiert die
Taylorreihe schnell und das Matrixexponential kann effizient und korrekt berech-
net werden. Andernfalls, also bei Matrizen mit großer Norm, ergeben sich bei der
Reihenentwicklung Probleme, da zum einen der Rechenaufwand stark ansteigt und
zum anderen die Entwicklung aufgrund numerischer Unzula¨nglichkeiten zu einem
falschen Ergebnis konvergieren kann [119]. Wie jedoch gezeigt wurde, lassen sich die
Schwierigkeiten mit Hilfe von Skalierungsverfahren, sogenannte scaling and squa-
ring methods, in den Griff bekommen [119,120]. Mit dieser Technik, die nachfolgend
genauer beschrieben wird, gelingt eine u¨beraus effiziente Berechnung von Exponen-
tialen u¨ber eine Taylorreihe.
Berechnung eines Matrixexponentials mittels Skalieren und Quadrieren
Bei dieser Technik wird die besondere Eigenschaft der Exponentialfunktion ausge-
nutzt, dass diese sehr einfach aufgespalten werden kann
eA =
(
e
A
l
)l
. (2.24)
Gewo¨hnlich wird l als eine Potenz n von zwei angesetzt, so dass die Norm der Ma-
trix A/2n unter einem gewa¨hlten Grenzwert liegt [119,120]. Die Reihenentwicklung
wird dann fu¨r die mit 1/2n skalierte Matrix durchgefu¨hrt und das Endergebnis wird
schließlich durch n-maliges Quadrieren
eA
(k−1)
= eA
(k)
eA
(k)
(2.25)
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fu¨r k = n, . . . , 1 und A(k) = A/2k erhalten. Auf diese Weise kann das Exponential
effizient und zuverla¨ssig berechnet werden.
Allgemeines zur Berechnung der Ableitung eines Matrixexponentials
Die Ableitung eines Matrixexpontials nach einem Parameter ξ ergibt sich direkt aus
Gl. (2.21) zu
(
eA
)ξ
=
∞∑
k=0
1
k!
(
Ak
)ξ
= 0 +Aξ +
1
2!
(
AξA+AAξ
)
+
1
3!
(
AξA2 +AAξA+A2Aξ
)
+ . . .
=
∞∑
n=0
n∑
j=1
1
n!
Aj−1AξAn−j =
∞∑
i=0
∞∑
k=0
1
(i+ k + 1)!
AiAξAk .
(2.26)
Analog zum Matrixexponential kann auch die Reihenentwicklung fu¨r die Ableitung
nach m+ 1 Termen abgebrochen werden
(
eA
)ξ
=
m∑
k=0
(
A(k)
)ξ
(2.27)
Die Rekursionsformel [120] fu¨r die einzelnen Summanden ergibt sich durch Ableiten
von Gl. (2.23) zu (
A(k)
)ξ
=
1
k
[(
A(k−1)
)ξ
A+A(k−1)Aξ
]
. (2.28)
Berechnung der Ableitung eines Matrixexponentials mittels Skalieren
und Quadrieren
Fu¨r den Fall, dass die Norm der Matrix A zu groß ist, berechnet sich die Ableitung
des Exponentials analog zum Exponential [120]. Die Matrix A wird wie oben be-
schrieben skaliert und die Ableitung gema¨ß Gl. (2.26) berechnet. Das Endergebnis
wird dann rekursiv u¨ber die Ableitung von Gl. (2.25)(
eA
(k−1))ξ
=
(
eA
(k))ξ
eA
(k)
+ eA
(k)(
eA
(k))ξ
(2.29)
erhalten.
2.3.3 Reihenentwicklungen der Matrixexponentiale
Wie bereits erwa¨hnt, ist das Ziel, einen Ausdruck der Form (2.20) herzuleiten, um
die Z-Vektor-Technik anwenden und dadurch eine explizite Berechnung der gesto¨rten
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Einteilchen-Dichtematrizen Pocc
ξ umgehen zu ko¨nnen. Dazu werden nun die Terme
in Gl. (2.19) betrachtet, die von Pocc
ξ bzw. Pvirt
ξ abha¨ngen:
Tr
[
R¯(α)
(
et
(α)PoccF
)ξ
Pocc︸ ︷︷ ︸
A
+ R¯(α)et
(α)PoccFPocc
ξ︸ ︷︷ ︸
B
]
(2.30a)
Tr
[
R
¯
(α)
(
e−t
(α)PvirtF
)ξ
Pvirt︸ ︷︷ ︸
C
+R
¯
(α)e−t
(α)PvirtFPvirt
ξ︸ ︷︷ ︸
D
]
. (2.30b)
Die Terme A und B sollen zuna¨chst auf die Form Tr[P(α)1 Poccξ] und C und D auf
die Form Tr[P(α)2 Pvirtξ] gebracht werden. Die Ausdru¨cke B und D besitzen schon
die gewu¨nschte Gestalt. Die darin auftretenden Matrixexponentiale et
(α)PoccF und
e−t
(α)PvirtF ko¨nnen unter Verwendung der oben beschriebenen Skalierungsverfah-
ren geschickt berechnet werden. Die Berechnung der Terme A und C ist jedoch
komplizierter. Die Ableitungen
(
et
(α)PoccF
)ξ
und
(
e−t
(α)PvirtF
)ξ
ko¨nnen nicht direkt
u¨ber die in Gl. (2.28) angegebene Rekursionsformel berechnet werden, da hierzu so-
wohl die Ableitungen der Dichtematrizen Pocc
ξ bzw. Pvirt
ξ wie auch diejenige der
Fockmatrix F(ξ) bekannt sein mu¨ssten. Um nun A und C auf die angestrebte Form
(Tr[P(α)1 Poccξ] bzw. Tr[P(α)2 Pvirtξ]) zu bringen, wird die Reihenentwicklung (2.28)
fu¨r A = t(α)PoccF bzw. A = −t(α)PvirtF in die Terme A und C eingesetzt. Da
Permutationen innerhalb der Spur gestattet sind, ko¨nnen die einzelnen Summanden
nun nach Pocc
ξ bzw. Pvirt
ξ umgestellt werden. In Anhang C sind die ersten Glie-
der der Reihenentwicklung explizit aufgefu¨hrt. Nach der Durchfu¨hrung geeigneter
Permutation gelingt es, A in der Form
Tr
[
R¯(α)
(
et
(α)PoccF
)ξ
Pocc
]
= Tr
[
Y¯1Pocc
ξ
]
+ Tr
[
Y¯2F
ξ
]
(2.31)
zu schreiben, wobei Y¯1 =
∑m
k=1 Y¯
(k)
1 und Y¯2 =
∑m
k=1 Y¯
(k)
2 rekursiv aus m Termen
gebildet werden. Fu¨r Y¯
(k)
1 und Y¯
(k)
2 wurden dabei die Rekursionsformeln
Y¯
(k)
1 =
1
k
[
(t(α)FPoccR¯
(α))(t(α)PoccF)
(k−1) + (t(α)FPocc)Y¯
(k−1)
1
]
(2.32a)
Y¯
(k)
2 =
1
k
[
(t(α)PoccR¯
(α)Pocc)(t
(α)FPocc)
(k−1) + (t(α)PoccF)Y¯
(k−1)
2
]
(2.32b)
hergeleitet mit Y¯
(0)
1 = 0 und Y¯
(0)
2 = 0, wobei die Rekursionen (t
(α)PoccF)
(k−1) und
(t(α)FPocc)
(k−1) nach Gl. (2.22) bzw. Gl. (2.23) zu berechnen sind. Die Ableitung
der Fockmatrix Fξ ist selbst auch von Pocc
ξ abha¨ngig und wird daher aufgespalten
in Fξ = F(ξ) + II Pocc
ξ, wobei F(ξ) mit F(ξ) = hξ + IIξ Pocc fu¨r den von Pocc
ξ un-
abha¨ngigen Anteil steht. Die Zweielektronenintegrale und deren Ableitungen werden
mit II bzw. IIξ bezeichnet. Damit ergibt sich fu¨r A
Tr
[
R¯(α)
(
et
(α)PoccF
)ξ
Pocc
]
= Tr
[(
Y¯1 + Y¯2II
)
Pocc
ξ
]
+ Tr
[
Y¯2F
(ξ)
]
. (2.33)
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Gleichermaßen gelangt man fu¨r C zu
Tr
[
R
¯
(α)
(
e−t
(α)PvirtF
)ξ
Pvirt
]
= Tr
[
Y
¯
1Pvirt
ξ
]
+Tr
[
Y
¯
2F
ξ
]
+Tr
[
Y
¯
2IIPocc
ξ
]
, (2.34)
wobei derPocc
ξ-Anteil aus der Ableitung der Fockmatrix stammt. Fu¨rY
¯
1 =
∑m
k=1Y¯
(k)
1
und Y
¯
2 =
∑m
k=1Y¯
(k)
2 gelten analog die Rekursionen
Y
¯
(k)
1 =
1
k
[
(−t(α)FPvirtR
¯
(α))(−t(α)PvirtF)(k−1) + (−t(α)FPvirt)Y
¯
1
(k−1)
]
(2.35a)
Y
¯
(k)
2 =
1
k
[
(−t(α)PvirtR
¯
(α)Pvirt)(−t(α)FPvirt)(k−1) + (−t(α)PvirtF)Y
¯
2
(k−1)
]
(2.35b)
mit Y
¯
1
(0) = 0 und Y
¯
2
(0) = 0. Der Ausdruck fu¨r den Energiegradienten ergibt sich
somit zu(
e
(α)
MP2
)ξ
=2 I(α) + 2Tr
[(
Y¯1 + (Y¯2 +Y
¯
2)II+ R¯
(α)et
(α)PoccF
)
Pocc
ξ
]
+ 2Tr
[(
Y
¯
1 +R
¯
(α)e−t
(α)PvirtF
)
Pvirt
ξ
]
+ 2Tr
[(
Y¯2 +Y
¯
2
)
F(ξ)
]
.
(2.36)
Die virtuelle Dichtematrix Pvirt
ξ in Gl. (2.36) kann umgangen werden, indem
die Beziehung
PoccS+PvirtS = 1 (2.37)
ausgenutzt wird. Die Ableitung von Gl. (2.37)
Pocc
ξS+PoccS
ξ +Pvirt
ξS+PvirtS
ξ = 0 (2.38)
wird dazu nach Pvirt
ξ umgestellt
Pvirt
ξ = −Poccξ − (Pocc +Pvirt)SξS−1 (2.39)
und Pvirt
ξ kann in Gl. (2.36) substituiert werden. Als Endform ergibt sich fu¨r den
Gradientenausdruck in der AO-Basis(
e
(α)
MP2
)ξ
= 2 I(α)
+ 2Tr
[(
Y¯1 −Y
¯
1 + (Y¯2 +Y
¯
2)II+ R¯
(α)et
(α)PoccF −R
¯
(α)e−t
(α)PvirtF
)
Pocc
ξ
]
+ 2Tr
[(
Y¯2 +Y
¯
2
)
F(ξ)
]
+ 2Tr
[
−
(
Y
¯
1 +R
¯
(α)e−t
(α)PvirtF
)
(Pocc +Pvirt)S
ξS−1
]
= 2 I(α) + 2Tr
[
P(α) Poccξ
]
+ 2Tr
[
F (α) F(ξ)
]
+ 2Tr
[
S(α) SξS−1
]
(2.40)
mit
P(α) =Y¯1 −Y
¯
1 + (Y¯2 +Y
¯
2)II+ R¯
(α)et
(α)PoccF −R
¯
(α)e−t
(α)PvirtF (2.41a)
F (α) =Y¯2 +Y
¯
2 (2.41b)
S(α) =Y
¯
1 +R
¯
(α)e−t
(α)PvirtF . (2.41c)
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2.3.4 Skalierung der Matrixexponentiale
Die im Gradientenausdruck (2.19) bzw. (2.40) auftretenden Matrixexponentiale
et
(α)PoccF und e−t
(α)PvirtF ko¨nnen, falls die Norm der Matrizen t(α)PoccF und t
(α)PvirtF
zu groß ist, mit Hilfe der Methode des Quadrierens und Skalierens verla¨sslich be-
rechnet werden.
Dieses Verfahren kann jedoch bei den Termen, die aus den abgeleiteten Matri-
xexponentialen
(
et
(α)PoccF
)ξ
und
(
e−t
(α)PvirtF
)ξ
resultieren, nicht direkt angewendet
werden, da hierzu gema¨ß Gl. (2.29) die Ableitungen der Matrizen t(α)PoccF und
t(α)PvirtF bekannt sein mu¨ssten. Da aber gerade die explizite Berechnung von Pocc
ξ
und Pvirt
ξ vermieden werden soll, muss hier nach einer alternativen Mo¨glichkeit zur
Skalierung gesucht werden. Im Folgenden wird eine Modifikation des Skalierungsver-
fahren fu¨r den von Pocc
ξ abha¨ngigen Term gezeigt.
Ausgehend von
Tr
[
R¯(α)
(
et
(α)PoccF
)ξ
Pocc
]
= Tr
[
PoccR¯
(α)
(
et
(α)PoccF
)ξ]
(2.42)
wird ausgenutzt, dass
Tr
[
PoccR¯
(α)
(
et
(α)PoccF
)ξ]
= Tr
[
PoccR¯
(α)
(
et
(α)PoccF/2et
(α)PoccF/2
)ξ]
(2.43)
gilt. Die Anwendung der Produktregel fu¨r die aufgespaltene Ableitung und entspre-
chende Permutationen innerhalb der Spur fu¨hren zu
Tr
[(
PoccR¯
(α)
)′(
et
(α)PoccF/2
)ξ]
(2.44)
mit
(
PoccR¯
(α)
)′
=
(
et
(α)PoccF/2PoccR¯
(α) +PoccR¯
(α)et
(α)PoccF/2
)
. Auf dieselbe Weise
wird n Mal so verfahren und es ergibt sich
Tr
[(
PoccR¯
(α)
)′(n)(
et
(α)PoccF/2n
)ξ]
(2.45)
mit der Rekursion(
PoccR¯
(α)
)′(n)
= et
(α)PoccF/2n
(
PoccR¯
(α)
)′(n−1)
+
(
PoccR¯
(α)
)′(n−1)
et
(α)PoccF/2n , (2.46)
wobei
(
PoccR¯
(α)
)′(0)
= PoccR¯
(α). Somit gelingt es durch n-malige Aufspaltung der
Exponentialfunktion, die Matrix t(α)PoccF mit 2
n zu skalieren. Fu¨r die Berechnung
von Y¯
(k)
1 und Y¯
(k)
2 ergeben sich damit die Rekursionen
Y¯
(k)
1 =
1
k
[(t(α)
2n
F
(
PoccR¯
(α)
)′(n))(t(α)
2n
PoccF
)(k−1)
+
(t(α)
2n
FPocc
)
Y¯
(k−1)
1
]
(2.47a)
Y¯
(k)
2 =
1
k
[(t(α)
2n
(
PoccR¯
(α)
)′(n)
Pocc
)(t(α)
2n
FPocc
)(k−1)
+
(t(α)
2n
PoccF
)
Y¯
(k−1)
2
]
(2.47b)
Das Vorgehen fu¨r den von Pvirt
ξ abha¨ngigen Ausdruck ist analog.
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2.3.5 AO-basierte Z-Vektor-Gleichungen
Die Energiegradienten ko¨nnen prinzipiell gema¨ß Gl. (2.40) berechnet werden. Hier-
zu ist aber die Lo¨sung der D-CPSCF-Gleichungen (density matrix-based coupled-
perturbed self-consistent field) [39,24] fu¨r eine Satz von ξ Sto¨rungen erforderlich, um
die fu¨r den Beitrag Tr[P(α)Poccξ] beno¨tigten gesto¨rten Einteilchen-Dichtematrizen
Pocc
ξ zu berechnen. Allerdings liegt der Gradientenausdruck in einer Form vor, die
es gestattet, die Z-Vektor-Methode von Handy und Scha¨fer [115,116] anzuwenden, so
dass anstelle von ξ nur eine D-CPSCF-artige Gleichung zu lo¨sen ist. Bislang wurde
die Z-Vektor-Methode innerhalb MO-basierter Verfahren angewendet. Daher wird
im Folgenden die Erweiterung der Z-Vektor-Technik auf dichtematrixbasierte Ver-
fahren diskutiert. Die Anwendung der Z-Vektor-Methode fu¨r den MO-basierten Fall
ist in Anhang D skizziert.
Um zu einer AO-basierten Z-Vektor-Methode zu gelangen, werden die D-CPSCF
Gleichungen in der Form(
∂2L (P)
∂P2
)
Pξ = − ∂
∂ξ
(
∂L (P)
∂P
)
(2.48)
verwendet mit dem Lagrangian L = Tr
(
P˜H + 1
2
P˜IIP˜
)
, wobei hier P˜ die durch
Reinheitstransformation erhaltene Dichtematrix P˜ = 3PSP − 2PSPSP in einer
nichtorthogonalen Basis bezeichnet. Alternativ ko¨nnen die D-CPSCF-Gleichungen
abgeku¨rzt formuliert werden als
APξ = Bξ , (2.49)
wobei A die symmetrische, positiv definite Hessematrix bezeichnet und Bξ fu¨r die
rechte Seite der D-CPSCF-Gleichungen steht. An dieser Stelle sollen der U¨ber-
sichtlichkeit halber die Ausdru¨cke allgemein gehalten werden, weiter unten aber in
ausfu¨hrlicher Form angegeben werden. Die Hessematrix A ist invertierbar, so dass
Gl. (2.49) von links mit A−1 multipliziert werden kann
Pξ = A−1Bξ . (2.50)
An dieser Stelle ist zu erwa¨hnen, dass die Z-Vektor-Technik nicht fu¨r jeden Laplace-
Punkt einzeln, d. h. fu¨r jedes P(α), angewendet werden muss, sondern fu¨r die Summe
aller Beitra¨ge P =∑ταP(α) durchgefu¨hrt werden kann. Die Multiplikation mit dem
symmetrischen AO-Lagrangian P liefert dann
P Pξ = PA−1︸ ︷︷ ︸
= ZT
Bξ . (2.51)
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Somit kann bei bekanntem Z der Ausdruck P Pξ in Gl. (2.40) durch ZTBξ ersetzt
werden. Aus Gl. (2.51) ergibt sich die Bestimmungsgleichung fu¨r Z zu
AZ = P (2.52)
bzw. (
∂2L (P)
∂P2
)
Z = P . (2.53)
Der Vorteil dieser Methode besteht darin, dass zur Berechnung von Z nur eine D-
CPSCF-artige Gleichung gelo¨st werden muss. Fu¨r eine Bestimmung der gesto¨rten
Dichtematrizen Pξ mu¨ssten im Gegensatz dazu ξ = 3M D-CPSCF-Gleichungen
gelo¨st werden, wobei M fu¨r die Anzahl an Atomkernen steht.
Gl. 2.53 stellt die allgemeine Form der erweiterten Z-Vektor-Gleichungen dar,
deren linke Seite ausgeschrieben(
∂2L (P)
∂P2
)
Z = 3FZS+ 3SZF− 2FZSPS− 2FPSZS
− 2SZFPS− 2SPFZS− 2SZSPF− 2SPSZF
+G(Z)PS+ SPG(Z) + SPG(Z)PS
(2.54)
lautet mit G(Z) = (ZSP+PSZ+PSZSP)II. Mit Hilfe des Lo¨sungsvektors Z kann
Tr[P Pξ] in Gl. (2.40) durch Tr[ZTBξ] ersetzt werden, wobei fu¨r Bξ gilt
Bξ = − ∂
∂ξ
(
∂L (P)
∂P
)
= FPSξ + SξPF+ 2FPSξPS+ 2SPSξPF
− F(ξ)′PS− SPF(ξ)′ − SPF(ξ)′PS
(2.55)
mit F(ξ)
′
= hξ +P IIξ − (PSξP)II.
Es ist zu beachten, dass die Kontraktion (PSξP)II bei den konventionellen D-
CPSCF-Gleichungen auf die linke Seite verschoben werden kann, was bei den Z-
Vektor-Gleichungen hingegen nicht mo¨glich ist. Um dies zu zeigen, werden die D-
CPSCF-Gleichungen in der Form
APξ = Bξ
′
+ Sξ
′
(2.56)
mit
Bξ
′
= FPSξ + SξPF+ 2FPSξPS+ 2SPSξPF
− F(ξ)PS− SPF(ξ) − SPF(ξ)PS
Sξ
′
= −(PSξP)IIPS− SP(PSξP)II− SP(PSξP)IIPS
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geschrieben, so dass Sξ
′
die Terme mit den betreffenden (PSξP)II-Kontraktionen
beinhaltet, die auf die linke Seite gebracht werden sollen. Ausgehend von
APξ − Sξ ′ = Bξ ′ (2.57)
werden nun die Umformungen fu¨r die Z-Vektor-Gleichung durchgefu¨hrt, wobei zu-
na¨chst mit der inversen Hessematrix multipliziert wird
Pξ −A−1Sξ ′ = A−1Bξ ′ . (2.58)
Die Multiplikation mit dem Lagrangian P analog zu Gl. (2.51)
P Pξ − P A−1Sξ ′ = P A−1Bξ ′ (2.59)
und Umstellen nach P Pξ ergibt
P Pξ = P A−1Bξ ′ + P A−1Sξ ′
P Pξ = P A−1︸ ︷︷ ︸
= ZT
(Bξ
′
+ Sξ
′
)︸ ︷︷ ︸
= Bξ
. (2.60)
Damit ist letztlich trotz einer Verschiebung des Ausdrucks Sξ
′
auf die linke Seite
dieselbe Bestimmungsgleichung fu¨r Z mit der Hessematrix A zu lo¨sen, um PPξ mit
Hilfe des Z-Vektors ersetzen zu ko¨nnen.
Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass zur Formulierung der Z-Vektor-
Gleichung auch die projizierten D-CPSCF-Gleichungen von Kussmann und Och-
senfeld [39, 24] verwendet werden ko¨nnen, wodurch numerische Instabilita¨ten beim
iterativen Lo¨sungsprozess vermieden werden ko¨nnen. Diese Alternative wird ins-
besondere dann wichtig, wenn die schwache Besetztheit (Sparsity) von Matrizen
ausgenutzt soll.
Insgesamt ist es somit gelungen, einen vollsta¨ndig AO-basierten Ausdruck fu¨r den
MP2-Energiegradienten herzuleiten. Das beschriebene Verfahren stellt damit eine
geeignete Grundlage fu¨r eine linear skalierende Implementierung dar. Eine effiziente
Umsetzung wird jedoch Inhalt zuku¨nftiger Arbeiten sein mu¨ssen.
2.4 Validierung des AO-basierten Ansatzes
Im aktuellen Stadium der Implementierung ist die Anwendung des neuen AO-MP2-
Verfahrens zur Berechnung von Energiegradienten auf kleine Moleku¨le und Ba-
sissa¨tze beschra¨nkt. Dennoch erlaubt die momentane Umsetzung eine Validierung
der Methode und erste Untersuchungen. Hierfu¨r wurden als Beispielsysteme eine
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Auswahl unterschiedlicher Moleku¨le (LiH, H2O, H2S, NH3, CH4, C2H4, C2H6, H2CO,
CH3OH, H2NNH2) aus dem G2-Testsatz [121, 122] sowie lineare Alkane (Standard-
werte fu¨r strukturelle Parameter: C-C-Abstand = 1.54 A˚, C-H-Abstand = 1.10 A˚,
∠(H-C-H, H-C-C) = 109.5◦) herangezogen. Die Rechnungen wurden mit den Ba-
sissa¨tzen STO-3G und 6-31G** durchgefu¨hrt.
2.4.1 Untersuchungen zur Genauigkeit
Anzahl der Laplace Punkte
Zuna¨chst wurde untersucht, wie viele Laplace-Punkte notwendig sind, um eine Ge-
nauigkeit im µHartree/Bohr-Bereich zu gewa¨hrleisten. Die Standardabweichung (root
mean square deviation, RMSD) RMSD =
√∑
(gkonv − glapl)2/3M der AO-MP2-
Gradienten zu konventionell berechneten Gradienten bei Variation der Anzahl der
Laplace-Punkte ist in Tab. 2.4.1 am Ende des Kapitels aufgelistet. Um eine Genau-
igkeit im µHartree/Bohr-Bereich zu erreichen, sind fu¨r die vorliegenden Testsysteme
bei Verwendung des 6-31G**-Basissatzes zwischen vier und sechs Laplace-Punkten
erforderlich. Diese Verhalten ist damit a¨hnlich zu demjenigen, das bei AO-MP2-
Energieberechnungen beobachtet wird [58,59,60].
Konvergenzkriterium der Reihenentwicklungen
Das Konvergenzkriterium fu¨r die Reihenentwicklungen et
(α)PoccF, e−t
(α)PvirtF, Y¯1,
Y
¯
1, Y¯2 und Y
¯
2 wurde wie folgt gewa¨hlt: Die rekursive Berechnung der Reihen
wird dann abgebrochen, wenn das Punktprodukt des neu hinzukommenden Bei-
trags unter einem gewa¨hlten Grenzwert ϑdot liegt, d. h. wenn der aktuelle Sum-
mand der Nullmatrix entspricht. In Tab. 2.4.2 ist die Standardabweichung der AO-
MP2-Gradienten zu konventionell berechneten Gradienten aufgelistet, wobei das Ab-
bruchkriterium ϑdot variiert wurde. Fu¨r die gewa¨hlten Beispielsysteme, die mit dem
6-31G**-Basissatz berechnet wurden, zeigt sich, dass bereits bei einem Abbruchkri-
terium von ϑdot = 10
−8 µHartree/Bohr-Genauigkeit erreicht wird.
Einfluss der Matrixnorm der Matrizen t(α)PoccF und t
(α)PvirtF
Wie in Abschnitt 2.3.2 erla¨utert wurde, ist es fu¨r die Berechnung der Reihenent-
wicklungen nu¨tzlich und teilweise auch erforderlich, die Matrizen A im Exponential
eA zu skalieren. Es ist u¨blich, die Matrix A mit 1/2n zu skalieren. Die Frobenius-
Norm ‖A‖F =
√∑
a2ij kann als Kriterium herangezogen werden, wie n zu wa¨hlen
ist. Die Matrix A wird so oft (n Mal) durch 2 dividiert, bis die Matrixnorm unter ei-
nem gewa¨hlten Grenzwert ϑfbn liegt. Tab. 2.4.3 beinhaltet die Standardabweichung
der AO-MP2-Gradienten zu konventionell berechneten Gradienten fu¨r verschiedene
26
2.4. Validierung des AO-basierten Ansatzes
ϑfbn. Fu¨r die vorliegenden Moleku¨le kann fu¨r jeden getesteten Grenzwert ϑfbn der
Gradient in ausreichender Genauigkeit bestimmt werden. Merkliche Einflu¨sse auf
die Genauigkeit treten erst fu¨r ϑfbn = 10.0 und ϑfbn = 20.0 auf.
Der Einfluss der Matrixnorm auf das Konvergenzverhalten wird in Tab. 2.4.4 ge-
zeigt. Hier wird die Anzahl der bis zur Konvergenz notwendigen Iterationen fu¨r die
Reihenentwicklungen von et
(α)PoccF, e−t
(α)PvirtF, Y¯1, Y
¯
1, Y¯2 und Y
¯
2 am Beispiel von
CH3OH fu¨r ϑfbn = 0.2 und ϑfbn = 20.0 bei Verwendung des 6-31G**-Basissatzes ver-
glichen. Wie Tab. 2.4.4 zu entnehmen ist, sind fu¨r große Werte von ϑfbn deutlich mehr
Iterationen erforderlich als bei kleinen Werten fu¨r ϑfbn. Am Beispiel der Reihenent-
wicklung von et
(α)PoccF mit t(α) = 0.718219 verschaulicht Abb. 2.4.1 die Abha¨ngigkeit
der Anzahl an erforderlichen Iterationen vom Exponenten n, der fu¨r die Skalierung
verwendet wird. In Abb. 2.4.2 ist das Konvergenzverhalten bei Skalierung mit 27
(=ˆ ϑfbn = 0.2) und keiner Skalierung (=ˆ ϑfbn = 20.0) fu¨r die Reihenentwicklung
von et
(α)PoccF mit t(α) = 0.718219 illustriert. Wa¨hrend bei Skalierung die jeweils neu
hinzukommenden Beitra¨ge zur Ergebnismatrix schnell und stetig abnehmen, konver-
giert die Reihenentwicklung schlecht, wenn auf eine Skalierung verzichtet wird. Die
Fakulta¨t im Nenner der Reihe dominiert hier erst sehr spa¨t. Beide Beispiele belegen
die Nu¨tzlichkeit des Skalierungsverfahrens, wobei die numerischen Studien zeigen,
das der Exponent n so gewa¨hlt werden sollte, dass ϑfbn < 1 gilt.
Grenzwert fu¨r Integralprodukte
Ferner wurde untersucht, wie die Genauigkeit vom Grenzwert fu¨r Integralprodukte
ϑip abha¨ngt. Hierzu wurde die Standardabweichung der AO-MP2-Gradienten zu kon-
ventionell berechneten Gradienten fu¨r verschiedene ϑip bestimmt. Tab. 2.4.5 entha¨lt
die Ergebnisse fu¨r die G2-Testsatzauswahl bei Verwendung des 6-31G**-Basissatzes
und in Tab. 2.4.6 sind die Resultate fu¨r lineare Alkane aufgefu¨hrt, wobei hier der
STO-3G-Basissatz benutzt wurde. Um Genauigkeit im µHartree/Bohr-Bereich zu
garantieren, ist fu¨r die G2-Testsatzauswahl ein Grenzwert von ϑip = 10
−8 bzw.
ϑip = 10
−10 erforderlich. Bei den linearen Alkanen ist der Gradient bereits bei
ϑip = 10
−8 auskonvergiert.
2.4.2 Skalenverhalten der Anzahl signifikanter Integralpro-
dukte
Anhand der linearen Alkane C2H6, C4H10, C6H14, C8H18 und C10H22 wurden bei Ver-
wendung des STO-3G-Basissatzes die Anzahl signifikanter Integralprodukte fu¨r ver-
schiedene Grenzwerte bestimmt. In Tab. 2.4.7 sind fu¨r die Produkte
(
µ
¯
ν¯|λ
¯
σ¯
)(
µν|λσ)ξ
und
(
µ
¯
ν¯|λ
¯
σ¯
)(
µσ|λν)ξ die Anzahl signifikanter Produkte sowie das entsprechende
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Skalenverhalten aufgefu¨hrt. Fu¨r Grenzwerte die ϑip = 10
−6, 10−7, 10−8 ist ein fru¨hes
Einsetzen des linearen Skalenverhaltens erkennbar. Die resultierenden Genauigkei-
ten ko¨nnen Tab. 2.4.6 entnommen werden. Die Anzahl signifikanter Produkte aus
Zweielektronenintegralen und dreifach transformierten Integralen ist in Tab. 2.4.8
aufgelistet. Im Vergleich zu den Produkten aus volltransformierten und abgeleiteten
Integralen setzt hier das lineare Skalenverhalten spa¨ter ein.
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2.4.3 Abbildungen und Tabellen
Abbildung 2.4.1: Anzahl der bis zur Konvergenz notwendigen Iterationen in
Abha¨ngigkeit unterschiedlicher Exponenten n des Skalierungsfaktors 1/2n zur Be-
rechnung des Matrixexponentials et
(α)PoccF am Beispiel von CH3OH mit t
(α)=
0.718219 und bei Verwendung des 6-31G**-Basissatzes.
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Abbildung 2.4.2: Konvergenzverhalten der Reihenentwicklung bei der Berechnung
des Matrixexponentials et
(α)PoccF am Beispiel von CH3OH mit t
(α)= 0.718219 und
bei Verwendung des 6-31G**-Basissatzes. Vergleich zwischen dem Konvergenzver-
halten, wenn die Matrix t(α)PF nicht skaliert wird, und dem Konvergenzverhalten
bei Skalierung mit 27.
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Tabelle 2.4.4: Anzahl der bis zur Konvergenz notwendigen Iterationen in den Rei-
henentwicklungen von et
(α)PoccF und e−t
(α)PvirtF fu¨r die einzelnen Laplace-Punkte
(LP) am Beispiel von CH3OH aus dem G2-Testsatz bei Verwendung des 6-31G**-
Basissatzes, wobei jeweils zwei verschiedene Grenzwerte fu¨r die Frobeniusnorm
(ϑfbn = 0.2 bzw. ϑfbn = 20.0) bei der Skalierung gewa¨hlt wurden. Der Exponent
n fu¨r die mit 1/2n skalierten Matrizen t(α)PoccF und t
(α)PvirtF ist in Klammern ()
angegeben.
LP t(α) ϑfbn e
t(α)PoccF e−t
(α)PvirtF Y¯1 Y
¯
1 Y¯2 Y
¯
2
1 0.012054 0.2 7 (1) 5 (1) 5 4 4 4
20.0 8 (-) 6 (-) 8 4 5 4
2 0.066358 0.2 6 (4) 6 (3) 5 4 4 4
20.0 13 (-) 9 (-) 9 6 8 6
3 0.177363 0.2 7 (5) 5 (5) 5 5 4 4
20.0 21 (-) 11 (-) 15 8 13 9
4 0.374998 0.2 7 (6) 5 (6) 4 3 3 4
20.0 33 (-) 15 (-) 25 10 22 12
5 0.718219 0.2 7 (7) 5 (7) 3 3 3 3
20.0 53 (-) 21 (-) 39 14 41 17
6 1.313070 0.2 7 (8) 5 (8) 3 3 3 3
20.0 50 (1) 20 (1) 36 12 36 13
7 2.357138 0.2 6 (9) 6 (8) 2 3 3 3
20.0 46 (2) 19 (2) 27 9 29 10
8 4.315982 0.2 6 (10) 6 (9) 2 2 2 2
20.0 43 (3) 18 (3) 24 5 18 6
34
2.4. Validierung des AO-basierten Ansatzes
Tabelle 2.4.5: Standardabweichung in Hartree/Bohr der AO-MP2-
Energiegradienten zu konventionell berechneten MP2-Gradienten bei Variation des
Grenzwertes fu¨r signifikante Integralprodukte ϑip fu¨r eine Auswahl von Testsys-
temen aus dem G2-Testsatz bei Verwendung des 6-31G** Basissatzes. Fu¨r LiH
wurden zusa¨tzlich Rechnungen fu¨r einen Li–H-Abstand von 1.0 A˚ durchgefu¨hrt,
wobei das Moleku¨l einmal entlang der z-Achse ausgerichtet (1.0 A˚, z) und einmal
frei in den Raum (1.0 A˚) gelegt wurde.
Moleku¨l ϑip = 10
−6 ϑip = 10−7 ϑip = 10−8 ϑip = 10−10 ϑip = 10−15
LiH (G2) 1.03 10−4 1.61 10−5 5.99 10−6 3.56 10−7 2.58 10−7
H2O (G2) 4.25 10
−4 2.93 10−5 4.36 10−6 2.15 10−6 2.09 10−6
H2S (G2) 6.98 10
−4 1.42 10−4 6.50 10−6 4.93 10−7 4.11 10−7
NH3 (G2) 1.19 10
−3 1.35 10−4 1.46 10−5 9.19 10−7 1.18 10−6
CH4 (G2) 1.60 10
−3 8.15 10−5 1.10 10−4 4.38 10−8 3.54 10−7
C2H4 (G2) 4.46 10
−3 8.08 10−4 1.66 10−4 8.65 10−7 8.65 10−7
C2H6 (G2) 3.38 10
−3 1.09 10−3 1.97 10−4 8.15 10−6 7.53 10−6
H2CO (G2) 6.62 10
−4 3.21 10−4 3.97 10−5 3.92 10−6 4.19 10−6
CH3OH (G2) 2.50 10
−3 3.13 10−4 3.06 10−5 3.13 10−6 2.82 10−6
H2NNH2 (G2) 1.46 10
−3 7.52 10−4 7.41 10−5 6.58 10−6 6.60 10−6
LiH (1.0 A˚) 3.93 10−4 8.63 10−5 1.26 10−5 9.00 10−7 9.04 10−7
LiH (1.0 A˚, z) 1.22 10−4 9.28 10−6 4.53 10−6 9.09 10−7 9.04 10−7
Tabelle 2.4.6: Standardabweichung in Hartree/Bohr der AO-MP2-
Energiegradienten zu konventionell berechneten MP2-Gradienten bei Variation des
Grenzwertes fu¨r signifikante Integralprodukte ϑip fu¨r lineare Alkane bei Verwendung
des STO-3G-Basissatzes.
Alkan ϑip = 10
−6 ϑip = 10−7 ϑip = 10−8 ϑip = 10−10 ϑip = 10−15
C2H6 1.41 10
−4 2.71 10−5 4.28 10−6 1.43 10−6 1.41 10−6
C4H10 5.04 10
−4 5.62 10−5 8.88 10−6 2.07 10−6 2.04 10−6
C6H14 6.22 10
−4 6.58 10−5 8.36 10−6 1.93 10−6 1.94 10−6
C8H18 6.97 10
−4 6.64 10−5 7.61 10−6 1.84 10−6 1.83 10−6
C10H22 7.22 10
−4 6.99 10−5 7.11 10−6 1.78 10−6 1.77 10−6
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Kapitel 3
Linear skalierende
Cholesky-Faktorisierung
3.1 Motivation
Mit der Einfu¨hrung linear skalierender Verfahren (siehe hierzu die U¨bersichtsar-
tikel [45, 44] und dort aufgefu¨hrte Literaturstellen) in der Quantenchemie ist es
mittlerweile mo¨glich, molekulare Systeme mit mehr als 1 000 Atomen auf HF- und
DFT-Niveau zu untersuchen. In diesen SCF-(self-consistent field)-basierten Verfah-
ren gibt es im Wesentlichen zwei geschwindigkeitsbestimmende Schritte: Zum einen
ist dies die Bildung der Fockmatrix und zum anderen der Diagonalisierungsschritt
zur Lo¨sung des Pseudo-Eigenwertproblems. Die Bildung der Fockmatrix skaliert
konventionell mit O(N2) und bestimmt die Rechenzeit u¨ber einen weiten Bereich.
Hierbei steht O() fu¨r die Ordnung des asymptotischen Skalenverhaltens. Ein line-
ar skalierender Aufbau der Fockmatrix gelingt fu¨r den Coulombteil mit Hilfe der
sogenannten CFMM-Methode (continous fast multipole method) [33, 42] und fu¨r
den Austauschteil mittels der LinK-Methode (linear-scaling exchange) [40, 41]. Die
Diagonalisierung, die zur Lo¨sung des Pseudo-Eigenwertproblems durchgefu¨hrt wer-
den muss, skaliert zwar kubisch, besitzt aber nur einen kleinen Vorfaktor, so dass
dieser Schritt erst bei großen Moleku¨len vorherrschend wird. Um die Diagonali-
sierung in den SCF-Iterationen zu umgehen, wurden zahlreiche Alternativen ent-
wickelt [39, 37, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 44, 45]. Ver-
fahren, die auf einer Neuformulierung mit der Einteilchen-Dichtematrix basieren,
vermeiden dabei nicht nur den Diagonalisierungsschritt, sondern erlauben auch ei-
ne effiziente Berechnung molekularer Eigenschaften. In diesen dichtematrixbasier-
ten Verfahren muss zwischen ko- und kontravarianten Gro¨ßen transformiert wer-
den [39, 37, 63, 62, 24, 23], wofu¨r die inverse Metrik, d. h. die inverse U¨berlappungs-
matrix, beno¨tigt wird. Die Inversion der U¨berlappungsmatrix kann mit Hilfe einer
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Cholesky-Faktorisierung [65,135,64] durchgefu¨hrt werden, da es sich hierbei um eine
symmetrisch positiv definite Matrix handelt. Konventionelle Verfahren zur Inversion
mit Hilfe der Cholesky-Faktorisierung skalieren kubisch, weisen aber einen kleinen
Vorfaktor auf. Zwar ist dies bislang kein zeitlich dominierender Schritt, doch gestat-
ten die laufenden Weiterentwicklungen in der Computertechnologie immer gro¨ßere
Systeme zu berechnen, so dass auch alternative Formulierung fu¨r Schritte mit klei-
nem Vorfaktor notwendig werden.
In der Literatur ist die Verwendung der Cholesky-Faktorisierung zur Matrixin-
version schon mehrfach diskutiert [37, 136], jedoch wurde bislang noch keine linear
skalierende Umsetzung gezeigt. In diesem Kapitel wird daher eine linear skalieren-
de Implementierung der Cholesky-Faktorisierung zur Inversion symmetrisch posi-
tiv definiter Matrizen vorgestellt, wobei der hier gezeigte Algorithmus auf eigenen
Vorarbeiten aufbaut [137]. Die Effizienz der linear skalierenden Routinen wird mit
entsprechenden Routinen der standardma¨ßig verwendeten Softwarebibliothek LA-
PACK (Linear Algebra PACKage) [138] fu¨r verschiedene Testsysteme verglichen.
Hierzu wurden Zeitmessungen fu¨r die Bildung der inversen U¨berlappungsmatrix
von Amylose- und DNA-Fragmenten sowie von linearen Alkanen durchgefu¨hrt. Das
nachfolgend beschriebene Verfahren eignet sich ebenso fu¨r die Anwendung in der
dichtenmatrixbasierten Neuformulierung der variationellen Quanten-Monte-Carlo-
Methode N -PDM VQMC (N -particle density matrix variational quantum Monte
Carlo) [139]. Im Rahmen dieses neuen Ansatzes ist die Determinante und Inverse ei-
ner symmetrisch positiv definiten Matrix zu berechnen, wohingegen in konventionel-
len MO-basierten Formulierungen der variationellen Quanten-Monte-Carlo-Methode
eine unsymmetrische Matrix auftritt und daher die Verwendung einer LU-Zerlegung
bedingt. Von Bedeutung ist die Cholesky-Faktorisierung auch in Zusammenhang
mit der Lo¨sung linearer Gleichungssysteme, wie sie beispielsweise ha¨ufig in Finite-
Element-Methoden auftreten. Zusa¨tzlich zur Matrixinversion wird deshalb noch ein
Gleichungslo¨ser vorgestellt, der auf der linear skalierenden Implementierung der
Cholesky-Faktorisierung aufbaut.
Im Folgenden werden zuna¨chst die Grundlagen zum Cholesky-Verfahren bespro-
chen. Daran anschließend wird die Implementierung der Algorithmen vorgestellt.
Abgeschlossen wird das Kapitel mit einem Effizienzvergleich zwischen den konven-
tionellen und asymptotisch linear skalierenden Routinen.
3.2 Cholesky-Verfahren
Eine symmetrisch positiv definite Matrix A kann gema¨ß
A = L LT , (3.1)
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in zwei Dreiecksmatrizen zerlegt werden, wobei die obere Dreiecksmatrix LT der
Transponierten der unteren Dreiecksmatrix L entspricht [65, 64]. Die einzelnen Ma-
trixelemente sind durch
lij =
1
ljj
(
aji −
j−1∑
k=1
lik ljk
)
(3.2a)
ljj =
(
ajj −
j−1∑
k=1
l2jk
) 1
2
(3.2b)
gegeben.
Fu¨r die Berechnung der inversen Matrix von A folgt aus Gl. 3.1
A−1 =
(
LT L
)−1
=
(
L−1
)T
L−1 . (3.3)
Die Beziehung
L L−1 = I (3.4)
mit der Einheitsmatrix I fu¨hrt wiederum zur Bestimmungsgleichung fu¨r die Matrix-
eintra¨ge des inversen Faktors L−1
l−1ij =
1
lii
(
δij −
i−1∑
k=j
likl
−1
kj
)
(3.5a)
l−1ii =
1
lii
. (3.5b)
Ein Gleichungssystem der Form
A ~x = ~b (3.6)
kann mit Hilfe der Cholesky-Faktorisierung in drei Schritten gelo¨st werden [65]:
1. Faktorisierung der Matrix A = L LT und Substitution LT ~x = ~c
2. Lo¨sen des Gleichungssystems L~c = ~b fu¨r den Hilfsvektor ~c durch Vorwa¨rtssub-
stitution
3. Lo¨sen des Gleichungssystems LT ~x = ~c fu¨r den Vektor ~x durch Ru¨ckwa¨rtssub-
stitution
Die Elemente der Vektoren ~c und ~x lassen sich u¨ber
ck =
1
lkk
(
bk −
i<k∑
i=1
lkici
)
(3.7)
und
xi =
1
lTii
(
ci −
N∑
k=i+1
lTikxk
)
. (3.8)
berechnen.
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3.3 Linear skalierende Implementierung
3.3.1 Voraussetzungen
Um einen mit der Systemgro¨ße linear ansteigenden Rechenaufwand zu erzielen, muss
die Anzahl signifikanter Elemente, also Elemente bei denen der Absolutwert gro¨ßer
als ein vorgegebener Grenzwert ϑsp ist, linear mit der Moleku¨lgro¨ße M skalieren.
Falls diese Eigenschaft, die im Folgenden auch mit O(N) bezeichnet wird, gegeben
ist, bedeutet dies fu¨r eine N2-Matrix, dass von den beiden Indizes i, j, welche die
einzelnen Elemente aij adressieren, nur ein Index von der Dimension N der Matrix
bzw. von der Moleku¨lgro¨ße M abha¨ngt, wa¨hrend der zweite unabha¨ngig ist (O(1)).
3.3.2 Abspeicherung
Da linear skalierende Matrizen im Allgemeinen nur du¨nn besetzt sind, ist folglich eine
normale N2-Abspeicherung nicht zweckma¨ßig. Deswegen werden alternative Forma-
te verwendet, die gestatten, nur signifikante Elemente abzuspeichern. Fu¨r die hier
vorgestellte Implementierung wurde das sogenannte CSR-Format (compressed spar-
se row) [140] verwendet, bei dem Matrizen reihenweise komprimiert abgespeichert
werden. Um eine kompakte Abspeicherung zu ermo¨glichen, werden im CSR-Format
drei Datenfelder beno¨tigt:
Wertefeld entha¨lt die signifikanten Matrixeintra¨ge in reihenweiser Abspeiche-
rung
Indexfeld entha¨lt die zugeho¨rigen Spaltenindizes der signifikanten Matrixein-
tra¨ge
Zeigerfeld Datenfeld der Dimension N + 1, das Zeiger auf das erste Element
einer jeden Reihe im Werte- bzw. Indexfeld entha¨lt
Beispielsweise wu¨rde die Matrix
A =

11 12 0 14 0
0 22 23 0 0
31 0 33 34 0
0 42 0 44 45
0 0 0 54 55

im CSR-Format lauten:
Zeigerfeld 0 3 5 8 11 13
↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓
Indexfeld 0 1 3 1 2 0 2 3 1 3 4 3 4 Ende
Wertefeld 11 12 14 22 23 31 33 34 42 44 45 54 55 Ende
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3.3.3 Cholesky-Faktor
Zuna¨chst wird die Faktorisierung einer Matrix A in zwei Dreiecksmatrizen L und
LT diskutiert. Der vorliegende Algorithmus ist dabei so formuliert, dass der transpo-
nierte Faktor LT reihenweise und der Cholesky-Faktor L spaltenweise erstellt wird.
Prinzipiell wa¨re es ausreichend, nur einen Faktor L oder LT explizit zu bilden. Um
jedoch die Schleifenstruktur effizient gestalten zu ko¨nnen und schnelle Zugriffe bei
der Bildung der Außerdiagonalelemente zu gewa¨hrleisten, ist es letztlich zweckma¨ßig
beide Faktoren zu bilden. Der spaltenweise Aufbau von L ist allerdings im verwen-
deten CSR-Format, das Matrizen reihenweise abspeichert, ungu¨nstig, da ein direktes
Einsortieren der Elemente erschwert ist, weil die La¨nge der zu bildenden Reihe nicht
bekannt ist. Um dieses technische Problem zu handhaben, wird sich eines zusa¨tz-
lichen Datenfeldes bedient, dessen Verwendung weiter unten genauer beschrieben
wird.
Die Schleifenstruktur zum Aufbau des Cholesky-Faktors ist nachfolgend kurz
zusammengefasst:
Algorithmus fu¨r die Cholesky-Faktorisierung
Schleife u¨ber j −→ O(N)
A

Schleife u¨ber k −→ O(1)
Bildung der Diagonalelemente ljj =
√
ajj −
∑j−1
k=0 l
2
jk
Schleifenende
B

Schleife u¨ber k −→ O(1)
Schleife u¨ber i −→ O(1)
Bildung der Außerdiagonalelemente lij =
1
ljj
(
aji −
∑j−1
k=1 l
T
ki ljk
)
Schleifenende
Schleifenende
C
 Schleife u¨ber k −→ O(1)Einsortieren in LT
Schleifenende
Schleifenende
Die a¨ußerste Schleife geht u¨ber den Spaltenindex j des Faktors L und skaliert linear
mit der Moleku¨lgro¨ße (O(N)). Innerhalb der a¨ußeren Schleife ist der Algorithmus
in drei Teile gegliedert:
In Teil A wird zuna¨chst das Diagonalelement ljj berechnet und direkt in LT
einsortiert. Fu¨r die Handhabung im CSR-Format stellt dies kein Problem dar, da
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jede Reihe der oberen Dreiecksmatrix LT mit dem Diagonalelement beginnt. Der
innere Schleifenindex k ist u¨ber die O(N)-Eigenschaft der Matrix L gekoppelt, so
dass fu¨r die Bildung der Diagonalelemente gema¨ß ljj =
√
ajj −
∑j−1
k=0 l
2
jk nur auf
eine konstante Anzahl an Elementen ljk zugegriffen werden muss.
Die Außerdiagonalelemente werden in Teil B gebildet. In zwei inneren Schlei-
fen werden die Außerdiagonalelemente lij der j-ten Spalte von L berechnet. Beide
Schleifenindizes k und i sind dabei wiederum u¨ber die O(N)-Eigenschaft von L bzw.
LT gekoppelt, so dass die Anzahl an Zugriffen innerhalb dieser Schleifen konstant
gehalten werden kann und dadurch ein O(1)-Verhalten gewa¨hrleistet wird. Jedes
Element ljk der j-ten Reihe von L wird mit den Elemente l
T
ki der k-ten Reihe der
transponierten Matrix LT multipliziert. Bei diesem Schritt besteht die Schwierigkeit,
fu¨r das erste Element ljk die Position des zugeho¨rigen Elements l
T
ki mit i ≥ j + 1 zu
finden. Wu¨rde na¨mlich bei jedem Schleifendurchlauf die bis dahin gesamte, bereits
aufgebaute k-te Reihe der Dreiecksmatrix LT nach dem fraglichen Elemente durch-
sucht werden, so ko¨nnte der Zugriff auf dieses Element nicht mit linear skalierendem
Aufwand durchgefu¨hrt werden. Da aufgrund der Bedingung i ≥ j + 1 das gesuchte
Element lTki jedoch auf keinem Fall vor demjenigen steht, das in der vorangegan-
genen Iteration als erstes verwendet wurde, wird die Position des Elements lTki aus
dem vorangegangenen Durchlauf gespeichert und als Startpunkt fu¨r die Suche im
nachfolgenden Durchlauf verwendet. Die Suche nach dem betreffenden Eintrag kann
so zwar nicht ganz umgangen, aber zumindest auf ein Mindestmaß reduziert werden.
Die Außerdiagonalelemente lij einer Spalte werden nicht nacheinander aufgebaut, da
der Spaltenindex j innerhalb von B gleichbleibend ist und der Zeilenindex i der Lau-
findex der innersten Schleife ist, so dass die Summation
∑j−1
k=1 l
T
ki ljk zur Berechnung
der Außerdiagonalelemente simultan erfolgt. Aufgrund des verwendeten Speicherfor-
mats, das auf einer reihenweise Abspeicherung beruht, ist es deswegen nicht mo¨glich,
die neu gebildeten Elemente direkt in die Ergebnismatrix zu speichern, da nicht von
vornherein bekannt ist, an welcher Position signifikante Eintra¨ge zu erwarten sind.
In der Dreiecksmatrix L ko¨nnen na¨mlich auch signifikante Elementen an Position
auftreten, die in der Matrix A nicht besetzt sind. Man spricht in diesem Zusam-
menhang von fill-in-Effekten. Deswegen wird ein zusa¨tzliches Datenfeld verwendet,
das an der i-ten Position die Spalteneintra¨ge lij zwischenzeitlich speichert, bis die
aktuelle Spalte komplett ist.
Im letzten Teil C werden die Eintra¨ge aus dem erwa¨hnten Hilfsdatenfeld in die
Ergebnismatrizen sortiert. Hier ist allerdings zu beachten, dass nicht das gesamte
Hilfsdatenfeld auf der Suche nach signifikanten Eintra¨gen durchgegangen werden
kann, wenn insgesamt ein linear skalierendes Verhalten gewa¨hrleistet werden soll.
Um dies zu vermeiden, werden daher die Spaltenindizes der beteiligten Eintra¨ge
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der Ausgangsmatrix A sowie diejenigen des transformierten Cholesky-Faktors LT
in aufsteigender Reihenfolge gespeichert, denn nur an diesen Positionen kann ein
signifikantes Elemente vorliegen. Mit Hilfe dieser Positionsangaben kann dann das
Hilfsdatenfeld mit einer konstanten Anzahl an Operationen nach signifikanten Ele-
menten durchsucht werden.
3.3.4 Inverser Cholesky-Faktor
Die Schleifenstruktur zur Bildung des inversen Cholesky-Faktors L−1 ist nachste-
hend skizziert:
Algorithmus zur Inversion des Cholesky-Faktors
Schleife u¨ber i −→ O(N)
Bildung der Diagonalelemente l−1ii =
1
lii
Schleifenende
Schleife u¨ber i −→ O(N)
A

Schleife u¨ber k −→ O(1)
Schleife u¨ber j −→ O(1)
Bildung der Außerdiagonalelemente
∑i−1
k=j lik · l−1kj
Schleifenende
Schleifenende
B
 Schleife u¨ber k −→ O(1)Sortieren in L−1
Schleifenende
Schleifenende
Zur Bildung des inversen Cholesky-Faktors L−1 werden zuna¨chst alle Diagonalele-
mente gema¨ß (l−1)ii = 1lii gebildet und zwischengespeichert. Da der inverse Faktor
L−1 die Gestalt einer unteren Dreiecksmatrix aufweist, stehen folglich die Diago-
nalelemente am Ende einer Reihe. Nachdem wie bei der Faktorisierung auch hier
fill-in-Effekte auftreten ko¨nnen, ist die Position der Diagonalelemente in der Er-
gebnismatrix nicht im Vorhinein bekannt, so dass ein Einsortieren erst am Schluss
erfolgen kann.
Zur Bildung der Außerdiagonalelemente l−1ij wird in Teil A nach Skalierung mit
dem entsprechenden Diagonalelement (l−1)ii jedes Element lik des Cholesky-Faktors
L mit den Elementen l−1kj der k-ten Zeile des inversen Faktors L
−1 multipliziert. Die
inneren Schleifenindizes k und j sind u¨ber die O(N)-Eigenschaft der Matrizen L
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und L−1 an den Index i der a¨ußeren Schleife gekoppelt, so dass hier die Anzahl an
Rechenoperationen konstant gehalten werden kann. Das Einsortieren in Abschnitt
B erfolgt in gleicher Weise wie bei der Faktorisierung.
3.3.5 Bildung der inversen Matrix
Zur Bildung der inversen Matrix A−1 muss die Matrix L−1 transponiert werden. Die
inverse Matrix A−1 gewinnt man anschließend durch Multiplikation von
(
L−1
)T
mit
L−1. Da die InverseA−1 wie die AusgangsmatrixA symmetrisch ist, ist es prinzipiell
ausreichend, nur die nicht redundanten Eintra¨ge, also nur eine Ha¨lfte, der Ergebnis-
matrix A−1 zu bilden. Die vollsta¨ndige Matrix kann bei Bedarf durch symmetrische
Erga¨nzung erzeugt werden. Fu¨r das Transponieren und die Multiplikation wurde auf
bereits existierende linear skalierende Routinen zuru¨ckgegriffen [24].
3.3.6 Gleichungslo¨ser
Die Schleifenstruktur des Gleichungslo¨sers ist nachfolgend aufgezeigt:
Algorithmus fu¨r den Gleichungslo¨ser
Schleife u¨ber i −→ O(N)
Skalieren des Vektors b =ˆ c
Schleifenende
Schleife u¨ber k = 1, N −→ O(N)[0.2cm]
A
 Schleife u¨ber i −→ O(1)Vervollst a¨ndigung des Hilfsvektors : 1lTkk ∑i<ki=1 lTik ci
Schleifenende
Schleifenende
Schleife u¨ber i −→ O(N)
Skalieren des Hilfsvektors c =ˆ x
Schleifenende
Schleife u¨ber i = N, 1 −→ O(N)
B
 Schleife u¨ber k −→ O(1)Lo¨sen f u¨r x : 1lTii ∑Nk=i+1 lTik xk
Schleifenende
Schleifenende
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Fu¨r den hier vorgestellten Algorithmus wird die Matrix LT beno¨tigt. Die Eintra¨ge
des Hilfsvektors ~c werden simultan gebildet. Falls der Vektor~b nicht weiter verwendet
wird, kann ~b mit dem Ergebnisvektor u¨berschrieben werden. Zur Bildung von ~c
werden alle Elemente bi mit dem entsprechenden Diagonalelement l
T
ii skaliert. In Teil
A wird dann jedes Außerdiagonalelement der i-ten Reihe von LT mit dem Element
ci multipliziert. Danach wird das Zwischenergebnis mit dem Diagonalelement l
T
ii
skaliert. In Teil B werden die Komponenten xi in umgekehrter Reihenfolge durch
Multiplikation der Außerdiagonalelemente der i-ten Reihe von LT mit den Elementen
ck gebildet.
3.4 Zeitmessungen und Diskussion der Effizienz
3.4.1 Technische Details
Sa¨mtlich Rechnungen wurden auf einem Intel Xeon EM64T 3.6 GHz Prozessor aus-
gefu¨hrt. Zeitmessungen wurden fu¨r die Bildung der inversen U¨berlappungsmatrix
verschiedener Testsysteme durchgefu¨hrt. Die dafu¨r erforderlichen U¨berlappungsma-
trizen wurden unter Verwendung einer Entwicklungsversion des Programmpaketes
Q-Chem [141] und dem 6-31G*-Basissatz erzeugt. Das Skalenverhalten des Rechen-
aufwandes wird an drei Moleku¨lklassen demonstriert:
lineare Alkane CnH2n+2 (alkn) mit n = 40, 100, 140, 180, 220, 260, 300
Amylose-Fragmente α(1→4)Glcpn (amyn) mit n = 16, 24, 32, 40, 48, 56
DNA-Fragmente β-(A–T)n-Doppelstrang (dnan) mit n = 1, 2, 4, 8, 16, 32.
Das gro¨ßte System, ein DNA-Fragment bestehen aus 32 Basenpaaren (dna32), ent-
spricht dabei 2 108 Atomen und 21 442 Basisfunktionen. Die linearen Alkane wurden
wie in Abschnitt 2.4 beschrieben gebildet. Zur Erzeugung und Absa¨ttigung der DNA-
Fragmente wurde das Programmpaket Spartan [142] verwendet. Die Strukturen der
Amylose-Fragmente wurden mit Hilfe des Programms Sweet erhalten [143,144].
3.4.2 CPU-Zeiten der LAPACK-Routinen
Um die Leistungsfa¨higkeit der neu entwickelten Routinen zu bewerten, wurden zum
Vergleich die CPU-Zeiten (central processing unit) fu¨r die entsprechenden Rou-
tinen (dpotrf, dpotri) der standardma¨ßig verwendeten Softwarebibliothek LA-
PACK [138] gemessen. Die Routine dpotri berechnet die Inverse einer mit Hilfe
der Cholesky-Faktorisierung dpotrf zerlegten, symmetrisch positiv definiten Ma-
trix. Die CPU-Zeiten hierfu¨r sind in Tab. 3.4.1 am Ende des Kapitels aufgefu¨hrt.
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Da die Gesamtrechenzeiten sehr klein sind, wurden Mittelwerte bestimmt: Fu¨r die
linearen Alkane wurde u¨ber die Zeit von 100 Durchla¨ufen gemittelt, fu¨r die Amylose-
Fragmente und die DNA-Fragmente (A–T)n mit n= 1, 2, 4, 8 u¨ber zehn Durchla¨ufe.
Die Rechenzeiten fu¨r die DNA-Fragmente β-(A–T)n mit n= 16, 32 wurden direkt be-
stimmt. Wie aus den Daten in Tab. 3.4.1 ersichtlich ist, skaliert der Rechenaufwand
beider LAPACK-Routinen kubisch. Der Vorfaktor von dpotri ist dabei deutlich
gro¨ßer als derjenige von dpotrf. Dies ha¨ngt damit zusammen, dass in dpotrf nur
die Faktorisierung durchgefu¨hrt wird, wa¨hrend in dpotri zwei Schritte, die Inversion
des Faktors und die Multiplikation
(
L−1
)T
L−1, ausgefu¨hrt werden, wobei aus Sym-
metriegru¨nden nur eine Ha¨lfte der Ergebnismatrix berechnet wird. dpotrf beno¨tigt
etwa 30 % und dpotri ca. 70 % der Gesamtzeit.
3.4.3 CPU-Zeiten der Sparse-Algebra-Routinen
Fu¨r die linear skalierenden Sparse-Algebra-Routinen wurden Zeitmessungen fu¨r ver-
schiedene Grenzwerte (ϑsp = 10
−6, 10−7, 10−8) durchgefu¨hrt. Das Skalenverhalten
und die Rechenzeiten sind in Tab. 3.4.2 aufgefu¨hrt. Jeder Teilschritt skaliert im Li-
mit linear mit der Moleku¨lgro¨ße. Der Beitrag der Faktorisierung zur Gesamtzeit ist
gering. Im Vergleich dazu ist der Anteil der Inversion und der Multiplikation deut-
lich gro¨ßer. Die Ursache hierfu¨r ist, dass die Matrizen L−1 und S−1 dichter besetzt
sind und daher mehr Rechenoperationen durchgefu¨hrt werden mu¨ssen. Die Anzahl
signifikanter Elemente sowie deren Skalenverhalten ist in Tab. 3.4.3 aufgefu¨hrt.
Wie bei den LAPACK-Routinen wird aus Symmetriegru¨nden nur ein Dreieck der
Ergebnismatrix gebildet. Der Zeitgewinn betra¨gt dadurch ungefa¨hr 20-30 %. Den-
noch ist die Matrixmultiplikation zeitlich dominierend. Allerdings kann dieser Schritt
durch die Verwendung eines geblockten Schemas (BCSR, block compressed sparse
row) beschleunigt werden [24]. Die Multiplikation im BCSR-Format reduziert die
Rechenzeit fu¨r β-(A-T)32 von 1 100 s auf 160 s. Prinzipiell kann auch fu¨r die anderen
Teilroutinen das BCSR-Format verwendet werden. Dies wu¨rde aber aufgrund der
rekursiven Bildung der Faktoren nicht zu einem a¨hnlich hohen Zeitgewinn fu¨hren.
In Abb. 3.4.2 werden die Gesamtrechenzeiten und in Abb. 3.4.1 die Zeitmessungen
der Einzelschritte verglichen.
Die Standardabweichung,
√∑N
ij R
2
ij/N
2 mit R = SS−1 − I, ist dabei fu¨r einen
Grenzwert von 10−8 typischerweise kleiner als 10−7. Fu¨r gro¨ßere Basissa¨tze, wie etwa
cc-pVTZ, aug-cc-pVDZ oder aug-cc-pVTZ, sind vergleichsweise strenge Grenzwerte
ϑsp erforderlich, um numerische Stabilita¨t zu garantieren, da ansonsten zumindest
bei Verwendung der augmentierten Basissa¨tze die U¨berlappungsmatrix nicht mehr
positiv definit, sondern semidefinit ist. Fu¨r vollsta¨ndig oder sehr dicht besetzte Ma-
trizen wird selbstversta¨ndlich durch die komplexere Abspeicherung und Verwaltung
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ein Mehraufwand gegenu¨ber konventionellen Verfahren verursacht. In diesem Fall
sind die konventionellen, kubisch skalierenden Routinen gemeinhin um einen Fak-
tor 15 schneller. Grundsa¨tzlich ist man, um Zeitgewinne gegenu¨ber konventionel-
len Verfahren zu erzielen, auf die natu¨rliche schwache Besetztheit der involvierten
Gro¨ßen angewiesen. Fu¨r Amylose Fragmente sind die Sparse-Algebra-Routinen ab
ungefa¨hr 45˙00 Basisfunktionen schneller. Bei linearen Alkanen liegt der Kreuzungs-
punkt zwischen linear skalierendem und konventionellem Verfahren bei etwa 2 600
Basisfunktionen und bei den dicht besetzten Matrizen der DNA-Fragmente je nach
gewa¨hltem Grenzwert ϑsp zwischen 10 674 und 21 442 Basisfunktionen.
Die vorgestellten linear skalierenden Routinen fu¨r die Matrixinversion symme-
trisch positiv definiter Matrizen stellen damit eine praktische Alternative zu kon-
ventionellen Verfahren dar. Die implementierten Routinen sind in Form einer Pro-
grammbibliothek im Internet [67] zur Verfu¨gung gestellt.
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3.4.4 Abbildungen und Tabellen
Abbildung 3.4.1: Vergleich von Zeitmessungen der Einzelschritte und der Ge-
samtzeit fu¨r die Inversion der U¨berlappungsmatrix von Amylose-Fragmenten
(α(1→4)Glcpn (amyn) mit n = 16, 24, 32, 40, 48, 56) bei Verwendung von
Sparse-Algebra-Routinen (sp chol-fak, sp chol-inv, sp mult) und konventio-
nellen LAPACK-Routinen (dpotrf, dpotri). Fu¨r die Erzeugung der U¨berlappungs-
matrix wurde die 6-31G*-Basis verwendet. Als Grenzwert zur Vernachla¨ssigung nicht
signifikanter Elemente wurde ϑsp = 10
−8 gewa¨hlt. Die Rechnungen wurden auf einem
Intel Xeon EM64T 3.6 GHz Prozessor durchgefu¨hrt.
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Abbildung 3.4.2: Vergleich der Gesamtzeiten fu¨r die Inversion der U¨berlappungs-
matrix von Amylose-Fragmenten (α(1→4)Glcpn (amyn) mit n = 16, 24, 32, 40,
48, 56) fu¨r verschiedene Grenzwerte ϑsp(= 10
−6, 10−7, 10−8) bei Verwendung von
Sparse-Algebra- und konventionellen LAPACK-Routinen. Fu¨r die Erzeugung der
U¨berlappungsmatrix wurde die 6-31G*-Basis verwendet. Die Rechnungen wurden
auf einem Intel Xeon EM64T 3.6 GHz Prozessor durchgefu¨hrt.
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Tabelle 3.4.1: CPU-Zeiten fu¨r die Inversion der U¨berlappmatrix mittels konven-
tioneller LAPACK-Routinen. Die Ausgangsmatrix S wurde unter Verwendung ei-
ner 6-31G*-Basis fu¨r lineare Alkane, Amylose- und DNA-Fragmente erzeugt (zur
Nomenklatur siehe Abschnitt 3.4.1). dpotri invertiert den mit dpotrf gebildeten
Cholesky-Faktor und bildet damit die inverse U¨berlappungsmatrix S−1. Das Ska-
lenverhalten ist in Klammern () angegeben. M bezeichnet die Atomanzahl, N die
Anzahl an Basisfunktion.
Moleku¨l M N dpotrf dpotri[a] Gesamt
alk40[b] 122 764 0.0 — 0.1 — 0.1 —
alk100[b] 302 1904 0.5 (2.8) 1.2 (2.9) 1.8 (2.9)
alk140[b] 422 2664 1.4 (2.9) 3.3 (2.9) 4.7 (2.9)
alk180[b] 542 3424 2.9 (2.9) 6.8 (2.9) 9.7 (2.9)
alk220[b] 662 4184 5.2 (2.9) 12.4 (3.0) 17.6 (3.0)
alk260[b] 782 4944 8.5 (2.9) 20.1 (2.9) 28.6 (2.9)
alk300[b] 902 5704 13.1 (3.0) 31.4 (3.1) 44.5 (3.1)
amy16[c] 339 2979 2.1 — 4.7 — 6.8 —
amy24[c] 507 4459 6.9 (2.9) 15.3 (2.9) 22.2 (2.9)
amy32[c] 675 5939 15.6 (2.9) 35.7 (2.9) 51.3 (2.9)
amy40[c] 843 7419 30.0 (3.0) 70.8 (3.1) 100.8 (3.0)
amy48[c] 1011 8899 51.0 (2.9) 119.7 (2.9) 170.7 (2.9)
amy56[c] 1179 10379 80.7 (3.0) 192.1 (3.1) 272.8 (3.0)
dna1[c] 62 579 0.0 — 0.0 — 0.1 —
dna2[c] 128 1252 0.2 (2.7) 0.4 (2.9) 0.5 (2.6)
dna4[c] 260 2598 1.4 (3.0) 3.1 (2.9) 4.5 (2.9)
dna8[c] 524 5290 11.0 (2.9) 25.3 (2.9) 36.3 (2.9)
dna16[d] 1052 10674 86.3 (2.9) 204.5 (3.0) 290.8 (3.0)
dna32[d] 2108 21442 855.3 (3.3) 1697.5 (3.0) 2552.8 (3.1)
[a] Entha¨lt die Zeit fu¨r die Bildung des inversen Faktors sowie fu¨r die Multiplikation zu S−1,
wobei nur eine Ha¨lfte der Ergebnismatrix gebildet wird.
[b] Mittelung u¨ber 100 Schleifendurchla¨ufe
[c] Mittelung u¨ber 10 Schleifendurchla¨ufe
[d] 1 Schleifendurchlauf
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Tabelle 3.4.2: CPU-Zeiten fu¨r die Faktorisierung der U¨berlappungsmatrix, die Bil-
dung des inversen Faktors, Multiplikation der Faktoren und Gesamtzeit zur Inver-
sion der U¨berlappungsmatrix fu¨r lineare Alkane, Amylose- und DNA-Fragmente
(zur Nomenklatur siehe Abschnitt 3.4.1) bei einem Grenzwert von ϑsp = 10
−8. Zur
Erzeugung der U¨berlappungsmatrix wurde die 6-31G*-Basis verwendet. Das Ska-
lenverhalten ist in Klammern () angegeben. M bezeichnet die Atomanzahl, N die
Anzahl an Basisfunktion.
Moleku¨l M N L L−1
(
L−1
)T · L−1[a] Gesamt[b]
alk40[c] 122 764 0.1 — 0.2 — 0.3 — 0.6 —
alk100[c] 302 1904 0.2 (1.5) 1.1 (1.8) 1.6 (1.8) 2.9 (1.8)
alk140[c] 422 2664 0.3 (1.4) 1.7 (1.3) 2.5 (1.3) 4.6 (1.3)
alk180[c] 542 3424 0.4 (1.0) 2.3 (1.2) 3.4 (1.2) 6.2 (1.2)
alk220[c] 662 4184 0.5 (1.1) 2.9 (1.2) 4.4 (1.2) 7.9 (1.2)
alk260[c] 782 4944 0.6 (1.1) 3.5 (1.1) 5.3 (1.1) 9.5 (1.1)
alk300[c] 902 5704 0.7 (1.2) 4.1 (1.2) 6.2 (1.1) 11.2 (1.2)
amy16[d] 339 2979 1.1 — 5.7 — 8.4 — 15.2 —
amy24[d] 507 4459 1.6 (0.9) 9.3 (1.2) 13.8 (1.2) 24.7 (1.2)
amy32[d] 675 5939 2.1 (1.1) 13.2 (1.2) 19.1 (1.2) 34.7 (1.2)
amy40[d] 843 7419 2.6 (0.9) 16.8 (1.1) 24.6 (1.1) 44.3 (1.1)
amy48[d]1011 8899 3.1 (1.0) 20.9 (1.2) 30.1 (1.1) 54.6 (1.1)
amy56[d]1179 10379 3.6 (1.0) 24.3 (1.0) 35.5 (1.1) 64.2 (1.1)
dna1[d] 62 579 0.2 — 0.2 — 0.2 — 0.6 —
dna2[d] 128 1252 1.7 (3.1) 2.4 (3.1) 2.4 (3.0) 6.5 (3.1)
dna4[d] 260 2598 6.4 (1.8) 13.6 (2.4) 20.4 (2.9) 40.4 (2.5)
dna8[d] 524 5290 15.4 (1.2) 62.7 (2.2) 131.3 (2.6) 209.6 (2.3)
dna16[e] 1052 10674 34.6 (1.2) 221.9 (1.8) 432.6 (1.7) 689.9 (1.7)
dna32[e] 2108 21442 73.7 (1.1) 598.3 (1.4) 1085.5 (1.3) 1760.8 (1.3)
[a] Mittels Multiplikation wird nur eine Ha¨lfte der Ergebnismatrix S−1 gebildet. Die vollsta¨ndi-
ge Matrix kann durch symmetrische Erga¨nzung erhalten werden. Letzteres ist nicht in der
aufgefu¨hrter CPU-Zeit enthalten.
[b] Die Gesamtzeit entha¨lt die Zeit fu¨r die Allocierung und Halbierung, d. h. das Entfernen der
redundanten Matrixeintra¨ge, der symmetrischen U¨berlappmatrix.
[c] Mittelung u¨ber 100 Schleifendurchla¨ufe
[d] Mittelung u¨ber 10 Schleifendurchla¨ufe
[e] 1 Schleifendurchlauf
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Tabelle 3.4.3: Anzahl signifikanter Elemente der U¨berlappungsmatrix S, des
Cholesky-Faktors L, des inversen Faktors L−1 und der inversen U¨berlappungsma-
trix S−1 linearer Alkane, Amylose- und DNA-Fragmente (zur Nomenklatur siehe
Abschnitt 3.4.1) fu¨r einen Grenzwert von ϑsp = 10
−8. Fu¨r die Erzeugung der U¨ber-
lappungsmatrizen wurde die 6-31G*-Basis verwendet. Das Skalenverhalten der si-
gnifikanten Elemente ist in Klammern () angegeben. M bezeichnet die Atomanzahl,
N die Anzahl an Basisfunktion.
Moleku¨l M N S L L−1 S−1
alk40 122 764 81656 — 89308 — 199649 — 408976 —
alk100 302 1904 208396 (1.0) 269528 (1.2) 697125 (1.4) 1520642 (1.4)
alk140 422 2664 292932 (1.0) 389968 (1.1) 1029902 (1.2) 2267106 (1.2)
alk180 542 3424 375204 (1.0) 509902 (1.1) 1361762 (1.1) 3009170 (1.1)
alk220 662 4184 459316 (1.0) 630020 (1.1) 1693636 (1.1) 3751166 (1.1)
alk260 782 4944 543596 (1.0) 750182 (1.0) 2025521 (1.1) 4493234 (1.1)
alk300 902 5704 627876 (1.0) 870342 (1.0) 2357401 (1.1) 5235248 (1.1)
amy16 339 2979 824035 — 796980 — 2396225 — 5203245 —
amy24 507 4459 1246149 (1.0) 1210620 (1.0) 3826438 (1.2) 8372715 (1.2)
amy32 675 5939 1668629 (1.0) 1624314 (1.0) 5254440 (1.1) 11531715 (1.1)
amy40 843 7419 2090583 (1.0) 2037725 (1.0) 6682939 (1.1) 14698749 (1.1)
amy48 1011 8899 2513181 (1.0) 2451612 (1.0) 8112230 (1.1) 17859775 (1.1)
amy56 1179 10379 2935281 (1.0) 2865061 (1.0) 9541828 (1.1) 21027293 (1.1)
dna1 62 579 117507 — 127955 — 163046 — 335187 —
dna2 128 1252 393670 (1.6) 576871 (2.0) 764486 (2.0) 1566888 (2.0)
dna4 260 2598 963372 (1.2) 1574509 (1.4) 3275021 (2.0) 6740096 (2.0)
dna8 524 5290 2093856 (1.1) 3581091 (1.2) 12188045 (1.8) 26312696 (1.9)
dna16 1052 10674 4356864 (1.0) 7631442 (1.1) 32775452 (1.4) 77185612 (1.5)
dna32 2108 21442 8902870 (1.0) 15820896 (1.0) 75164167 (1.2) 193792814 (1.3)
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Die Konformation von Moleku¨len wird im Allgemeinen durch ein komplexes Zu-
sammenspiel unterschiedlicher Faktoren bestimmt, zu denen z. B. sterische Hinde-
rung, ionische Wechselwirkungen, Ausbildung von Wasserstoffbru¨cken oder auch
stereoelektronische Effekte geho¨ren. Verglichen mit beispielsweise elektrostatischen
Wechselwirkungen gelten stereoelektronische Effekte, wie etwa der gauche-Effekt,
als verha¨ltnisma¨ßig schwach, doch sind diese durchaus in der Lage in Abwesenheit
starker Einflu¨sse die Moleku¨lkonformation maßgeblich zu lenken.
Unter dem gauche-Effekt versteht man die Begu¨nstigung der gauche-Konforma-
tion gegenu¨ber der anti-Konformation unter dem Einfluss zweier vicinaler Gruppen
X bzw. Y auf die Konformation einer X-C-C-Y-Struktureinheit [145, 146]. Bekann-
testes Beispiel hierfu¨r ist 1,2-Difluorethan, das in einer Vielzahl experimenteller und
auch theoretischer Arbeiten untersucht wurde (siehe hierzu z. B. Ref. [147,148,149,
150]). Bei anderen Ethanderivate X-CH2-CH2-Y wurde beobachtet, dass der gauche-
Effekt die Konformation bestimmt, sofern wenigstens einer der beiden Substituenten
X bzw. Y elektronenziehende Eigenschaften besitzt [151]. U¨berdies haben Untersu-
chungen gezeigt, dass der gauche-Effekt auch in gro¨ßeren Systemen, wie in Fluorpro-
linen oder in Peptiden und Proteinen, die fluorierte Prolineinheiten enthalten, von
Bedeutung ist [152,153,154,155,156]. Zwar ist der gauche-Effekt in Zusammenhang
mit Fluorsubstituenten vielfach untersucht worden, jedoch ist im Gegensatz dazu
wenig u¨ber den gauche-Effekt in Verbindung mit Azidosubstituenten (N3) bekannt.
Azidogruppen sind aus synthetischer Sicht nu¨tzliche funktionelle Gruppen, die sich
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in vielfa¨ltiger Weise weiter umsetzen lassen [157].
Acetylierte Azidoprolinderivate dienen beispielsweise als Synthesebausteine fu¨r
die Herstellung hoch selektiver zwei- und dreiarmiger Peptidrezeptoren [158, 159,
160], wie sie in Abb. 4.0.1 dargestellt sind. Das Grundgeru¨st dieser Rezeptoren
Abbildung 4.0.1: Grundgeru¨ste zwei- und dreiarmiger Peptidrezeptoren
(a) Cyclodi[(4R)-azidoprolin] (b) Cyclodi[(4S)-azidoprolin]
(c) Cyclotri[(4R)-azidoprolin] (d) Cyclotri[(4S)-azidoprolin]
besteht aus Cyclodi- und Cyclotriprolinen, bei deren Synthese sich herausstellte,
dass die Stereochemie am Cγ (siehe Abb. 4.2.1) der Azidoproline eine entscheiden-
de Rolle bei der Cyclisierungstendenz spielt. Hohe Ausbeuten werden fu¨r Edukte
in (S)-Konfiguration erhalten, wohingegen Edukte in (R)-Konfiguration zu nied-
rigen Ausbeuten fu¨hren. Fu¨r die Cyclisierungstendenz ist das cis/trans-Verha¨ltnis
der Peptidgruppe ausschlaggebend, wobei der Ringschluss aus der cis-Stellung her-
aus erfolgt. Experimentell wurde daher das cis/trans-Verha¨ltnis in Abha¨ngigkeit der
Konfiguration betrachtet. Es wurde dabei gefunden, dass einhergehend mit den nied-
rigen Ausbeuten bei (R)-Konfiguration der Anteil der trans-Konformere ho¨her als
derjenige cis-sta¨ndiger Konformere ist. Hingegen wird beim entsprechenden Stereoi-
somer ein ausgeglichenes cis/trans-Verha¨ltnis beobachtet. Infolgedessen werden bei
Systemen in (S)-Konfiguration ho¨here Ausbeuten erreicht. Um zu verstehen, woher
dieses unterschiedliche Verhalten resultiert und wodurch die Konformation dieser
Systeme bestimmt wird, wurden weitere Untersuchungen durchgefu¨hrt. Experimen-
telle NMR-Studien deuten dabei eine pseudo-axiale Stellung des Azidosubstituenten
am Cγ des Prolinrings an, was einer gauche-Stellung von Azido- und Acetylrest
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entspricht. Die Konformation der Azidoproline ko¨nnte daher durch einen Azido-
gauche-Effekt beeinflusst werden.
Um das Versta¨ndnis der strukturbestimmenden Einflu¨sse in Azidoprolinen zu
vertiefen und weitere Einblicke zu erlangen, wurden quantenchemische Untersuchun-
gen durchgefu¨hrt. Zuna¨chst werden grundlegende Aspekte zum gauche-Effekt in Ver-
bindung mit einem Azidosubstituenten betrachtet. Die Ergebnisse hierzu werden im
ersten Teil dieses Kapitels vorgestellt und im Kontext zum etablierten Fluor-gauche-
Effekt besprochen. Daran anschließend werden Konformationsstudien zum Einfluss
des gauche-Effekts sowie zum cis/trans-Verha¨ltnis in substituierten Prolinderivaten
diskutiert.
4.1 Der gauche-Effekt in Ethanderivaten
Zur Untersuchung des Azido-gauche-Effektes wurden zuna¨chst kleine Modellsyste-
me herangezogen. Disubstituierte Ethanderivate repra¨sentieren hierbei die denkbar
einfachsten Testsysteme, an denen der reine Azido-gauche-Effekt analysiert werden
kann, da hier keine konformationellen Restriktionen vorhanden sind, wie sie beispiels-
weise in Ringsystemen bestehen oder durch Wechselwirkungen mit weiteren funktio-
nellen Gruppen hervorgerufen werden. Zur Untersuchung des gauche-Effekts wur-
den verschiedene Substituentenkombinationen betrachtet. Die Substituenten wurden
dabei so gewa¨hlt, dass einige der Modellmoleku¨le gleichzeitig Fragmente der oben
erwa¨hnten Rezeptorbausteine verko¨rpern. Neben azidosubstituierten Modellsyste-
men wurden zu Vergleichszwecken analoge fluorsubstituierte und hydroxysubstitu-
ierte Ethanderivaten betrachtet.
4.1.1 Vorgehen
Die Strukturen disubstituierter Ethanderivaten X-CH2-CH2-Y wurden mit den Sub-
stituenten X = F, N3, OH und Y = X, NHCOH, NHAc, NCH3Ac jeweils in anti-und
gauche-Konformation erstellt. Fu¨r sa¨mtliche Derivate wurde eine systematische Kon-
formerensuche mit dem Kraftfeld MMFF ausgefu¨hrt1. Alle Konformere wurden an-
schließend auf HF/6-31G**-Niveau optimiert. Basierend auf dem jeweils energetisch
gu¨nstigsten Konformer wurde eine zweite Konformerensuche auf Kraftfeld/MMFF-
Niveau durchgefu¨hrt. Wiederum wurden sa¨mtliche gefundenen Konformere auf HF/6-
31G**-Niveau optimiert. Die energiea¨rmsten Systeme wurden anschließend sowohl
auf B3LYP/6-31G**-Niveau als auch auf RI-MP2/SVP-Niveau optimiert. Basierend
1Technische Details, verwendete Programmpaket sowie Referenzen fu¨r Kraftfelder und Ba-
sissa¨tze sind in Anhang E aufgefu¨hrt.
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auf den RI-MP2-optimierten Strukturen wurden zusa¨tzlich Einzelpunktrechnungen
auf MP2/QZPP-Niveau durchgefu¨hrt.
4.1.2 Ergebnisse und Diskussion
In Tab. 4.1.1 sind die Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche fu¨r die ver-
schiedenen Substituentenkombinationen zwischen dem energetisch gu¨nstigsten anti-
und gauche-Konformer auf HF/6-31G**-, B3LYP/6-31G**-, RI-MP2/SVP- sowie
MP2/QZPP//RI-MP2/SVP-Niveau aufgelistet.
Fluorethane
Bei den Fluorethanen (X = F und Y = X, NHCOH, NHAc, NCH3Ac) wird, von einer
Ausnahme abgesehen, stets eine energetische Bevorzugung der gauche-Konformation
gefunden.
Lediglich auf HF/6-31G**-Niveau wird bei Difluorethan eine Begu¨nstigung der
anti-Konformation vorausgesagt. Hingegen wird auf MP2/QZPP//RI-MP2/SVP-
Niveau eine Bevorzugung des gauche-Konformeres um 3.7 kJ/mol bzw. 4.0 kJ/mol
(bei Beru¨cksichtung der Nullpunktskorrektur) gefunden, wobei die Nullpunktskor-
rekturen auf B3LYP/6-31G**-Niveau bei B3LYP/6-31G**-optimierter Struktur be-
rechnet und die Einzelpunktenergien auf MP2/QZPP//RI-MP2/SVP-Niveau ver-
wendet wurden. Die mangelnde Zuverla¨ssigkeit bei der Beschreibung von Difluor-
ethan auf HF/6-31G**-Niveau ist auch in der Literatur belegt [147, 148]. Erst ei-
ne Vergro¨ßerung des Basissatzes mit Hinzunahme von Polarisationsfunktionen so-
wie diffuser Funktionen fu¨hrt zu einem Vorzeichenwechsel bei der Energiedifferenz
auf HF-Niveau [147, 148]. Generell sind die Resultate fu¨r Difluorethan und fu¨r
das acetylierte Fluoramin (X = F, Y = NHAc) konsistent mit Literaturwerten
[147,148,149,161].
Insgesamt fa¨llt auf, dass im Vergleich zu Difluorethan der energetische Unter-
schied zwischen anti- und gauche-Konformer der acylaminosubstituierten Moleku¨len
(Y = NHCOH, NHAc, NCH3Ac) gro¨ßer ist.
Fu¨r Difluorethan wurde exemplarisch die Konvergenz bezu¨glich Basissatz und
Methode untersucht. Einzelpunktrechnungen fu¨r die RI-MP2/SVP-optimierten Kon-
formere auf MP2-Niveau mit systematischer Vergro¨ßerung des Basissatzes (cc-pVXZ,
X=4, 5, 6) belegen dabei einen geringen Basissatzeinfluss (vgl. Fußnote in Tab. 4.1.1):
Innerhalb der Reihe MP2/cc-pVXZ//RI-MP2/SVP (X=4, 5, 6) a¨ndert sich die Ener-
giedifferenz lediglich um 0.1 kJ/mol und der Unterschied zwischen der Energie-
differenz auf MP2/QZPP//RI-MP2/SVP und derjenigen auf MP2/cc-pV6Z//RI-
MP2/SVP-Niveau betra¨gt nur 0.3 kJ/mol. Die methodische Konvergenz wurde fu¨r
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Tabelle 4.1.1: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche[a] in kJ/mol 1,2-
disubstituierter Ethanderivate auf HF/6-31G**-, B3LYP/6-31G**-, RI-MP2/SVP-
und MP2/QZPP//RI-MP2/SVP-Niveau. Die Energiedifferenzen wurden zwischen
energetisch gu¨nstigstem anti- und gauche-Konformer gebildet. Mit X ist der Substi-
tuent an 1-Position und mit Y derjenige an 2-Position bezeichnet. Fu¨r nullpunkts-
korrigierte Energiedifferenzen ∆EZPEanti−gauche(siehe Fußnoten [b]-[d]) wurden die Kor-
rekturen auf B3LYP/6-31G**-Niveau bei B3LYP/6-31G**-optimierter Struktur be-
rechnet und die Einzelpunktenergien auf MP2/QZPP//RI-MP2/SVP-Niveau ver-
wendet.
X Y HF/6-31G** B3LYP/6-31G** RI-MP2/SVP
MP2/QZPP//
RI-MP2/SVP
F F −1.7 1.8 0.9 3.7[b,c]
NHCOH 5.2 7.9 6.4 6.0
NHAc 5.1 7.9 6.1 6.0
NCH3Ac 6.2 8.5 8.2 7.0
N3 N3 1.6 1.9 5.2 5.5
[d]
NHCOH 5.6 5.8 7.1 5.3
NHAc 5.4 5.2 7.6 6.8
NCH3Ac 3.8 3.9 14.0 13.9
OH OH 8.5 13.7 12.9 11.7[e]
NHCOH 5.9 14.6 13.0 9.5
NHAc 6.7 15.0 13.6 10.5
NCH3Ac 4.8 12.9 11.4 9.3
[a] Eine positive Energiedifferenz besagt, dass die gauche-Konformation energetisch bevorzugt ist,
und umgekehrt.
[b] Auf MP2/cc-pVXZ//RI-MP2/SVP-Niveau (X=4,5,6) werden Energiedifferenzen von 3.9
kJ/mol (X=4), 4.0 kJ/mol (X=5) und 4.0 kJ/mol (X=6) erhalten.
[c] ∆EZPEanti−gauche = 4.0 kJ/mol.
[d] ∆EZPEanti−gauche = 4.6 kJ/mol.
[e] ∆EZPEanti−gauche = 9.8 kJ/mol.
die RI-MP2/SVP-optimierten Difluorethan-Konformere mittels Einzelpunktrechnun-
gen auf MP2-, CCSD- und CCSD[T]-Niveau betrachtet, wobei die Basissa¨tze SVP,
TZP und QZPP verwendet wurden. Die Ergebnisse sind in Tab. 4.1.2 aufgefu¨hrt.
Innerhalb eines Basissatzes unterscheiden sich die Energiedifferenzen auf MP2-Niveau
von denjenigen auf CCSD[T]-Niveau um maximal 0.6 kJ/mol. Im Vergleich zur
59
Kapitel 4. Untersuchungen zum Einfluss des gauche-Effekts auf die Konformation
von Azidoprolinderivaten
Tabelle 4.1.2: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche[a] in kJ/mol
zwischen Difluorethankonformeren. Einzelpunktrechnungen auf MP2, CCSD und
CCSD[T] Niveau unter Verwednung der Basissa¨tze SVP, TZP und QZPP basierend
auf B3lYP/6-31G**- und RI-MP2/SVP-optimierten Strukturen.
Basis
B3LYP-Struktur RI-MP2-Struktur
MP2 CCSD CCSD[T] MP2 CCSD CCSD[T]
SVP 0.9 0.3 0.4 0.9 0.2 0.4
TZP 2.7 2.0 2.1 2.9 2.1 2.3
QZPP 3.6 2.9 3.0 3.7 2.9 3.2
[a] Eine positive Energiedifferenz besagt, dass die gauche-Konformation energetisch bevorzugt ist,
und umgekehrt.
Energiedifferenz auf CCSD[T]/QZPP//RI-MP2/SVP-Niveau unterscheidet sich die
Energiedifferenz auf MP2/QZPP//RI-MP2/SVP-Niveau um 0.5 kJ/mol. Insgesamt
stellen die Berechnungen auf MP2/QZPP//RI-MP2/SVP-Niveau damit einen guten
Kompromiss zwischen Aufwand und Genauigkeit dar.
Um den Unterschied zwischen den B3LYP-optimierten und den RI-MP2-opti-
mierten Strukturen zu erfassen, wurden auch fu¨r die B3LYP-optimierten Difluor-
ethan-Konformere Einzelpunktrechnungen auf MP2-, CCSD- und CCSD[T]-Niveau
durchgefu¨hrt. Wie aus den Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche in Tab. 4.1.2 ersichtlich
ist, unterscheiden sich die Energiedifferenzen fu¨r die B3LYP-optimierten von den-
jenigen, die fu¨r RI-MP2-optimierten Strukturen erhalten werden, um maximal 0.2
kJ/mol.
Azidoethane
Bei den Azidoethanen (X = N3 und Y = X, NHCOH, NHAc, NCH3Ac) wird fu¨r
sa¨mtliche Systeme eine energetische Begu¨nstigung des gauche-Konformers gefun-
den. Die quantenchemischen Untersuchungen belegen damit prinzipiell die Existenz
eines Azido-gauche-Effekts. Ein Vergleich der Energiedifferenzen der Azidoethan-
derivaten mit denjenigen der Fluorethanderivate zeigt, dass die Azidogruppe einen
a¨hnlich ausgepra¨gten gauche-Effekt erzeugt wie ein Fluorsubstituent. Analog zu den
fluorsubstituierten Ethanen sind im Vergleich zu Diazidoethan die Energiedifferen-
zen der acylaminosubstituierten Modellsysteme gro¨ßer.
Auffallend bei den Azidoethanderivaten ist, dass auf RI-MP2/SVP und
MP2/QZPP//RI-MP2/SVP ein vergleichsweise hoher Wert fu¨r das Derivat mit Y =
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NCH3Ac erhalten wird, wa¨hrend die relativen Energien der entsprechenden fluorsub-
stituierten Modellsysteme nahe beieinander liegen. Um zu pru¨fen, ob es sich hierbei
um ein Artefakt handelt, wurden verschiedene Testrechnungen durchgefu¨hrt. Als
mo¨gliche Ursachen eines Artefakts kommen prinzipiell drei Ansatzpunkte in Be-
tracht:
(1) Es wurde nicht das energetisch gu¨nstigste anti-Konformer fu¨r das Azidoethan
mit Y = NCH3Ac gefunden.
Um diese Mo¨glichkeit zu u¨berpru¨fen, wurde eine neue strukturelle Grundla-
ge fu¨r die Azidoverbindung gewa¨hlt. Als alternative Ausgangsstruktur diente
das entsprechende fluorierte System, da hier eben nur ein geringer Unterschied
in den relativen Energien beobachtet wurde. Im energetisch tiefsten, auf RI-
MP2/SVP-Niveau optimierten anti-Konformer des entsprechenden Fluorderi-
vates (X = F, Y = NCH3Ac) wurde der Fluorsubstituent durch N3 ersetzt.
Fu¨r die modifizierte Struktur wurde auf Kraftfeld/MMFF-Niveau eine Kon-
formerensuche, bei der nur die N3–C-Bindung freigegeben wurde, und des
Weiteren eine Konformerensuche bei Freigabe sa¨mtlicher Bindungen durch-
gefu¨hrt. Die dadurch ermittelten Konformere wurden auf HF/6-31G**-Niveau
optimiert. Dieses Vorgehen fu¨hrte aber zu keinem energetisch gu¨nstigeren an-
ti-Konformer.
(2) Bei der entsprechenden Fluorverbindung wurde nicht das energiea¨rmste gau-
che-Konformer ermittelt.
In diesem Fall wu¨rde fu¨r das fragliche Fluorderivat eine gro¨ßere Energiediffe-
renz resultieren a¨hnlich zu den Ergebnissen fu¨r die Azidoverbindungen. Diese
Alternative wurde untersucht, indem die Azidogruppe in der energiea¨rmsten,
auf RI-MP2/SVP-Niveau optimierten Struktur des gauche-Konformers des Et-
handerivats mit X = N3 und Y = NCH3Ac durch Fluor substituiert wurde. Ei-
ne Optimierung auf HF/6-31G**-Niveau ergab allerdings kein energiea¨rmeres
gauche-Konformer fu¨r das entsprechende Fluorethan (X = F, Y = NCH3Ac).
(3) Der gauche-Effekt wird in den u¨brigen azidosubstituierten acylaminoverbin-
dungen (X = N3 und Y = NHCOH, NHAc) unterscha¨tzt.
Zur Untersuchung dieses Aspektes wurde im energetisch gu¨nstigsten, auf RI-
MP2/SVP-Niveau optimierten gauche-Konformer von Azidoethans mit Y =
NCH3Acdie Methylgruppe des Y-Substituenten durch H ersetzt, so dass als
Substituent NHAc resultiert. Die modifizierte Struktur wurde auf HF/6-31G**-
Niveau optimiert. Dies fu¨hrt nicht zu einem energetisch gu¨nstigeren gauche-
Konformer und damit auch zu keiner ausgepra¨gteren Energiedifferenz bei den
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NHAc-Derivaten.
Aufgrund der beschriebenen Resultate ist es also unwahrscheinlich, dass der gauche-
Effekt im Azidoethanderivat mit Y = NCH3Ac artifitiell u¨berscha¨tzt bzw. in den
u¨brigen acylaminosubstituierten Azidoverbindungen unterscha¨tzt wird. Mo¨glicher-
weise hat die auffallend starke Begu¨nstigung des betreffenden gauche-Konformers
strukturelle Ursachen, wie eine Analyse der Strukturen der acylaminosubstituier-
ten Azidoderivate andeutet: Das gauche-Konformer mit Y = NCH3Ac unterscheidet
sich dahingehend von den gauche-Konformeren mit Y = NHCOH und Y = NHAc,
dass die Azidogruppe nicht vom Moleku¨lgeru¨st wegzeigt, sondern sich nahezu par-
allel zur Acylaminogruppe orientiert. Dadurch ko¨nnten unter Umsta¨nden attraktive
Wechselwirkung zwischen dem Azid und der Methylgruppe des Acylaminosubsti-
tuenten stattfinden. Dieser Punkt wurde aber im Rahmen der vorliegenden Arbeit
nicht weiter verfolgt.
Hydroxyethane
Fu¨r die Hydroxyethanderivate erha¨lt man ebenfalls eine Bevorzugung der jeweiligen
gauche-Konformere. Im Vergleich zu den fluor- und azidosubstituierten Ethanderiva-
ten resultieren hier tendenziell gro¨ßere Energiedifferenzen. Anders als bei den fluor-
substituierten und azidosubstituierten Modellsystemen sind die Energiedifferenzen
der Moleku¨le mit Acylaminosubstituenten allerdings nicht ausgepra¨gter im Vergleich
zu Dihydroxyethan. Die Ursache fu¨r die ausgepra¨gteren Energieunterschiede zwi-
schen anti- und gauche-Konformation bei den hydroxylieren Modellen im Vergleich
zu den Fluor- und Azidoethanen kann durch Wasserstoffbru¨ckenbindungen erkla¨rt
werden: Die gauche-Konformere der Hydroxyethane sind in der Lage intramole-
kulare Wasserstoffbru¨ckenbindungen auszubilden, so dass die gauche-Konformation
gegenu¨ber der anti-Konformation zusa¨tzlich stabilisiert wird.
4.1.3 Zusammenfassung
Anhand substituierter Fluor-, Azido- und Hydroxyethanderivaten wurden Ab-initio-
Untersuchungen zum gauche-Effekt durchgefu¨hrt, wobei MP2/QZPP//RI-MP2/SVP-
Niveau fu¨r sa¨mtliche Systeme eine energetische Begu¨nstigung der gauche-Konfor-
mation gefunden wurde. Bei den hydroxylierten Ethanderivaten wurden dabei die
gro¨ßten Effekte beobachtet. Der Grund ist hierfu¨r, dass bei diesen Systemen die gau-
che-Konformere gegenu¨ber den anti-Isomeren durch eine intramolekulare Wasser-
stoffbru¨ckenbindung zwischen Hydroxylgruppe und zweitem Substituenten zusa¨tz-
lich stabilisiert werden. Daru¨ber hinaus ist im Besonderen von Bedeutung, dass mit
Hilfe der quantenchemischer Untersuchungen gezeigt werden konnte, dass der gau-
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che-Effekt grundsa¨tzlich auch durch einen Azidosubstituenten hervorgerufen werden
kann. Die relativen Energien belegen u¨berdies, dass der Azido-gauche-Effekt in seiner
Auspra¨gung mit dem bereits bekannten Fluor-gauche-Effekt vergleichbar ist.
4.2 Der gauche-Effekt in Azidoprolinderivaten
Die im vorangehenden Abschnitt vorgestellten Untersuchungen demonstrieren, dass
eine Azidogruppe a¨hnlich zu einem Fluorsubstituenten einen gauche-Effekt hervor-
rufen kann, der die Moleku¨lkonformation beeinflusst. In diesem Teil wird unter-
sucht, inwiefern sich der Azido-gauche-Effekt auf die Konformation substituierter
Prolinderivate auswirkt, da hier verglichen mit den Ethanderivaten ein komplexe-
res Zusammenwirken verschiedener Einflu¨sse besteht: Neben den konformationellen
Einschra¨nkungen aufgrund der Ringgeometrie sind weitere Effekte infolge wechsel-
wirkender funktioneller Gruppen zu erwarten. Zusa¨tzlich zu den Azidoverbindungen
werden entsprechende Fluor- und Hydroxyproline betrachtet. Die Fluorverbindun-
gen dienen dabei wie schon bei den Untersuchungen der Ethanderivate als Ver-
gleichssysteme. Die hydroxylierten Verbindungen sind insbesondere aufgrund ihres
Vorkommens in Kollagen, einer weit verbreiteten Proteinklasse und Hauptbestand-
teil des Bindegewebes, von Interesse [162, 163, 164, 165, 166, 167]. Gleichzeitig wird
das cis/trans-Verha¨ltnis der Moleku¨le betrachtet. Im Speziellen ist dies, wie bereits
erwa¨hnt, zur Erkla¨rung von Cyclisierungstendenzen bei der Synthese peptidischer
Rezeptorsysteme (siehe Abb. 4.0.1) von Interesse [158, 159, 160]. Ein grundlegendes
Versta¨ndnis, durch welche Faktoren die cis/trans-Isomerisierung beeinflusst wird, ist
dabei auch im Rahmen vieler biologisch relevanter Prozesse von genereller Bedeu-
tung (siehe z. B. [75,76,77,78,79,80,81,82].
4.2.1 Vorgehen
Untersucht wurden acetylierte Prolinverbindungen mit verschiedenen Substituenten
am Cγ des Pyrrolidinringes. Analog zu den Ethanderivaten wurden am Cγ Fluor-,
Azido- und Hydroxygruppen eingefu¨hrt, wobei jeweils (R)- und (S)-Stereoisomere
betrachtet wurden (vgl. Abb. 4.2.1). Der Carbonsa¨urerest wurde dem Experiment
entsprechend als Methylester (-COOCH3) abgesa¨ttigt. Bei den Azidoprolinen wurde
zusa¨tzlich die funktionelle Gruppe des Carbonsa¨urerestes variiert, um den Einfluss
der Estergruppe abscha¨tzen zu ko¨nnen. Als weitere Absa¨ttigungen wurden -COOH
und -CON(CH3)2 gewa¨hlt, wobei mit den CON(CH3)2-abgesa¨ttigten Systeme na¨he-
rungsweise die Situation in peptidischen Systemen erfasst wird.
Die Startstrukturen dieser Moleku¨le wurden mit Hilfe des Programmpaketes
Spartan [142] erstellt. Je Konfiguration wurden vier Konformere generiert, wobei
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zwischen trans- und cis-Stellung des Acetylrestes (Ac) sowie zwischen γ-endo- und
γ-exo-cyclischer Prolinringkonformation2 unterschieden wurde (vgl. Abb. 4.2.1).
Fu¨r sa¨mtliche Isomere wurde eine systematische Konformerensuche mit dem
Kraftfeld MMFF durchgefu¨hrt. Die erhaltenen Konformere wurden anschließend auf
B3LYP/6-31G**-Niveau optimiert, wobei ein strenges Integrationsgrid von 110/590
Punkten gewa¨hlt wurde, da sich im Laufe der Untersuchungen herausgestellt hat-
te, dass das Standardgrid des verwendeten Programmpaketes [141] im vorliegenden
Fall nicht ausreichend ist. Zusa¨tzlich wurden fu¨r die B3LYP-optimierten Struktu-
ren Einzelpunktrechnungen auf RI-MP2/TZVP-Niveau durchgefu¨hrt. Fu¨r die auf
RI-MP2/TZVP-Niveau energetisch stabilsten Verbindungen wurden Schwingungs-
frequenzen auf B3LYP/6-31G**-Niveau berechnet, um abzusichern, dass die gefun-
denen Strukturen ein Minimum darstellen.
4.2.2 Ergebnisse und Diskussion
Fu¨r die Besprechung der Ergebnisse ist es sinnvoll, sich den Zusammenhang zwischen
Konfiguration am Cγ und der Ringkonformation zu vergegenwa¨rtigen: Der Prolin-
ring kann, wie in Abb. 4.2.1 dargestellt ist, in endo- oder exo-Konformation vorlie-
gen. Liegt eine endo-Konformation vor, so nimmt ein Substituent am Cγ bei (R)-
Konfiguration die pseudo-a¨quatoriale Lage ein und bei (S)-Konfiguration die pseudo-
axiale Lage. Somit befinden sich im (R)-Konfigurationsisomer der Substituent am Cγ
und die Acetylgruppe in anti-Stellung, wohingegen beim (S)-Konfigurationsisomer
eine gauche-Stellung vorliegt. Entsprechend nimmt bei exo-Konformation ein Substi-
tuent am Cγ bei (R)-Konfiguration die pseudo-axiale Lage und bei (S)-Konfiguration
die pseudo-a¨quatoriale Lage ein. Demzufolge ergibt sich eine gauche-Stellung bei
(R)-Konfiguration und eine anti-Stellung bei (S)-Konfiguration.
Fu¨r jedes dieser Isomere ist ein weiterer konformationeller Freiheitsgrad von Be-
lang und betrifft die Stellung des Acetylrestes, dessen Methylgruppe in cis- oder
trans-Position zum Cα des Prolinringes vorliegen kann.
Im Folgenden werden zuna¨chst allgemein die Energieunterschiede zwischen anti-
und gauche-Isomeren betrachtet, bevor die Verbindungen im Einzelnen diskutiert
werden.
2Anmerkung: Aufgrund der Flexibilita¨t fu¨nfgliedriger Ringe ist die γ-endo-Konformation sehr
a¨hnlich zu Konformationen wie β-exo-, δ-exo- oder der twist-Konformation. Da eine genaue Unter-
scheidung zwischen diesen Konformationen fu¨r die Diskussion unerheblich ist, wird im Folgenden
die Konformation der entsprechenden Ringe lediglich mit endo bezeichnet. Desgleichen ist die γ-
exo-Stellung a¨hnlich zu Konformationen wie β-endo-, δ-endo- oder der twist-Konformation, wobei
nachfolgend die Bezeichnung exo fu¨r entsprechende Ringsysteme verwendet wird.
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Abbildung 4.2.1: Mo¨gliche Isomere azidosubstituierter Proline im Vergleich zum
jeweils zugrunde liegenden unsubstituierten Ringsystem.
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Energieunterschied anti/gauche-Konformation
Die Energieunterschiede ∆Eanti−gauche wurden jeweils fu¨r trans- und cis-Isomere auf
RI-MP2/TZVP//B3LYP/6-31G**-Niveau berechnet. In Tab. 4.2.1 sind die ent-
sprechenden Energiedifferenzen aufgefu¨hrt. Bei sa¨mtlichen Esterderivaten (Ac-Azp-
OCH3, Ac-Flp-OCH3 und Ac-Hyp-OCH3) sowie beim Sa¨urederivat (Ac-Azp-OH)
wird stets eine Begu¨nstigung der jeweiligen gauche-Konformere erhalten. Abgesehen
von trans-Ac-(4S)-Azp-N(CH3)2 findet man auch fu¨r die u¨brigen Dimethylamidde-
rivate (Ac-Azp-N(CH3)2) ebenfalls eine Bevorzugung der gauche-Konformation. So-
mit zeigen die quantenchemischen Berechnungen, dass der gauche-Effekt, der durch
Azido-, Fluor- oder Hydroxygruppen hervorgerufen wird, grundsa¨tzlich auch die
Konformation von Systemen bestimmen kann, in denen weitere Einflu¨sse, wie etwa
Ringsspannung, Relevanz besitzen.
Ac-Azp-OCH3/ Ac-Flp-OCH3
Die Verbindungen Ac-Azp-OCH3 und Ac-Flp-OCH3 zeigen ein a¨hnliches Verhalten
und werden daher zusammen besprochen. In beiden Esterverbindungen wird die
Konformation durch den gauche-Effekt beeinflusst: Je nach Konfiguration am Cγ
und Stellung der Acetylgruppe (cis oder trans) werden die jeweiligen gauche-Isomere
um 2.9 bis 13.6 kJ/mol (Ac-Azp-OCH3) bzw. um 1.7 bis 12.9 kJ/mol (Ac-Flp-OCH3)
energetisch bevorzugt. Somit werden wie bei den Ethanderivaten vergleichbare Ef-
fekte durch den Azido- und den Fluorsubstituenten hervorgerufen. Fu¨r die Fluorderi-
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Tabelle 4.2.1: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti−Egauche[a] und ∆Etrans−cis =
Etrans−Ecis[b] in kJ/mol auf RI-MP2/TZVP//B3LYP/6-31G**-Niveau zwischen je-
weils energetisch gu¨nstigsten Konformeren (4R)/(4S)-substituierter Prolinderivate.
Moleku¨l Konfig.
∆Eanti−gauche ∆Etrans−cis
trans-Konf. cis-Konf. gauche-Konf.
Ac-Azp-OCH3 (4R) 3.0 6.3 −6.7
(4S) 2.9 13.6 1.1
Ac-Flp-OCH3 (4R) 1.7 6.5 −6.4
(4S) 3.1 12.9 0.2
Ac-Hyp-OCH3 (4R) 3.5 5.0 −6.6
(4S) 20.0 14.1 −15.5
Ac-Azp-OH (4R) 3.3 5.9 −11.1
(4S) 13.0 11.7 −10.8
Ac-Azp-N(CH3)2 (4R) 4.4 5.8 −11.0
(4S) −4.8 6.5 −6.6[c]
[a] Eine positive Energiedifferenz besagt, dass die gauche-Konformation energetisch bevorzugt ist,
und umgekehrt.
[b] Eine negative Energiedifferenz besagt, dass die trans-Konformation energetisch begu¨nstigt ist,
und umgekehrt.
[c] ∆Etrans−cis zwischen trans-Konformer in anti-Stellung, da energetisch gu¨nstiger als ener-
giea¨rmstes gauche-Isomer, und cis-Konformer in energetisch bevorzugter gauche-Stellung.
vate sind in der Literatur a¨hnliche Resultate dokumentiert [155,156]. Die energetisch
gu¨nstigsten Azidoprolinderivate sind in Abb. 4.2.2 und die energetisch gu¨nstigsten
Fluorprolinderivate in Abb. 4.2.3 gezeigt. Bei den Azidoprolinen deckt sich die
gefundene Pra¨ferenz fu¨r die gauche-Isomere mit spektroskopischen Befunden [168],
wonach der Substituent am Cγ-Atom die pseudo-axiale Stellung einnimmt, was einer
gauche-Konformation entspricht.
Zwischen den jeweils energetisch gu¨nstigsten Isomeren, also den gauche-Konfor-
meren, wurden die Energieunterschiede ∆Etrans−cis berechnet. Die relativen Energien
∆Etrans−cis sind ebenfalls in Tab. 4.2.1 zu finden. Bei den Verbindungen Ac-Azp-
OCH3 und Ac-Flp-OCH3 findet man fu¨r die Isomere in (R)-Konfiguration eine ener-
getische Begu¨nstigung der trans-Stellung, wohingegen sich bei (S)-Konfiguration am
Cγ keine deutliche Pra¨ferenz fu¨r ein Isomer ergibt. Die Ergebnisse entsprechen damit
den experimentell ermittelten cis/trans-Verha¨ltnissen [168,155].
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Abbildung 4.2.2: Strukturen der auf RI-MP2/SVP//B3LYP/6-31G**-Niveau
energetisch gu¨nstigsten Azidoprolinisomere Ac-(4R)-Azp-OCH3 bzw. Ac-(4S)-Azp-
OCH3.
(a) (R)-Konfig., trans-Konf. (b) (R)-Konfig., cis-Konf.
(c) (S)-Konfig., trans-Konf. (d) (S)-Konfig., cis-Konf.
Um nun die unterschiedlichen Stabilita¨ten zu erkla¨ren, ist eine Betrachtung der
Strukturen zweckdienlich. Beim (R)-Konfigurationsisomer betra¨gt der Winkel zwi-
schen dem Sauerstoff der Acetylgruppe und der Carbonylgruppe des Methylesters
101◦ (siehe Abb. 4.2.4). Dies entspricht dem typischen Winkel beim Angriff eines Nu-
kleophils auf eine elektrophile Carbonylgruppe (Bu¨rgi-Dunitz-Anordnung) [169,170].
Der Abstand zwischen Acetyl-Sauerstoff und elektrophilem Carbonyl-Kohlenstoff
betra¨gt 2.86 A˚. Winkel und Abstand gestatten somit eine stabilisierende intra-
molekulare Wechselwirkung, die u¨blicherweise als n-pi*-Wechselwirkung bezeichnet
wird [155, 171]. Experimentell konnte fu¨r Ac-(4R)-Azp-OCH3 eine Kristallstruktur
erhalten werden. Bei der Analyse dieser Struktur findet man einen Bu¨rgi-Dunitz-
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Abbildung 4.2.3: Strukturen der auf RI-MP2/SVP//B3LYP/6-31G**-Niveau
energetisch gu¨nstigsten Fluorprolinisomere Ac-(4R)-Flp-OCH3 bzw. Ac-(4S)-Flp-
OCH3.
(a) (R)-Konfig., trans-Konf. (b) (R)-Konfig., cis-Konf.
(c) (S)-Konfig., trans-Konf. (d) (S)-Konfig., cis-Konf.
Winkel von 98◦ und einen Abstand von 2.85 A˚ von Nukleophil und Elektrophil.
Die Kristallstruktur und die berechnete Struktur stimmen somit sehr gut u¨berein.
Einzig in der Ausrichtung der Azidogruppe unterscheiden sich experimentell ermit-
telte und berechnete Struktur. Diese Diskrepanz ko¨nnte jedoch durch Packungseffek-
te bedingt sein. Beim (S)-Konfigurationsisomer ist im energiea¨rmsten trans-Isomer
zwischen Acetyl- und Estergruppe eine solche stabilisierende Wechselwirkung nicht
mo¨glich, da Winkel (142◦) und Abstand (3.7 A˚) nicht im typischen Bereich fu¨r eine
Bu¨rgi-Dunitz-Anordnung sind. Die u¨brigen (S)-Konfigurationsisomere, die mit Hilfe
der Konformerensuche ermittelt wurden, sind um 2 kJ/mol ungu¨nstiger als das auf
RI-MP2/TZVP//B3LYP/6-31G**-Niveau energiea¨rmste Konformer. In diesen Iso-
meren liegen die entsprechenden Winkel zwischen den besagten Gruppen bei 135◦
bzw. 87◦ und damit auch außerhalb des fu¨r Bu¨rgi-Dunitz-Anordnungen typischen
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Abbildung 4.2.4: Bu¨rgi-Dunitz-Anordnung in trans-Ac-(4R)-Azp-OCH3 bei
B3LYP/6-31G**-optimierter Struktur.
101 ,  2.86 A
Bereichs. Vermutlich ist bei den (S)-Konfigurationsisomeren von Bedeutung, dass
der Azidosubstituent und die Estergruppe auf derselben Seite der Ringfla¨che sind.
Wahrscheinlich ist deswegen eine mo¨glichst gu¨nstige Anordnung dieser beiden Grup-
pen zueinander entscheidender als die Mo¨glichkeit eine Bu¨rgi-Dunitz-Anordnung
zwischen Acetyl- und Estergruppe auszubilden. Dieser Aspekt wurde allerdings im
Rahmen der Arbeit nicht weiter verfolgt.
Fu¨r die entsprechenden Fluorverbindung wurden grundsa¨tzlich a¨hnlich Ergeb-
nisse erhalten wie die azidosubstituierten Systeme. Die Resultate stimmen mit den
in der Literatur beschriebenen theoretischen und experimentellen Daten [154, 156,
155,172] u¨berein und etablieren damit gleichzeitig die gewa¨hlte Vorgehensweise.
Insgesamt belegen die quantenchemischen Untersuchungen zu den azido- und
fluorsubstituierten Prolinesterderivaten, dass deren Konformation durch den gau-
che-Effekt gesteuert wird. U¨berdies wurden bei den optimierten Strukturen der (R)-
konfigurierten trans-Isomeren eine Bu¨rgi-Dunitz-Anordnung von Acetyl- und Ester-
gruppe festgestellt, die eine stabilisierende n-pi∗-Wechselwirkung zula¨sst. Da bei cis-
Stellung der Acetylrest von der Estergruppe abgewendet ist, ist eine entsprechende
Wechselwirkung in den cis-Isomeren von Natur aus nicht mo¨glich. In dem auf RI-
MP2/TZVP//B3LYP/6-31G**-Niveau energiea¨rmsten trans-Konformeren mit (S)-
Konfiguration ist eine a¨quivalente Bu¨rgi-Dunitz-Anordnung nicht gegeben, so dass
in dieser Hinsicht gegenu¨ber dem cis-Isomer keine zusa¨tzliche Stabilisierung vor-
handen ist. Damit bieten die quantenchemischen Untersuchungen eine Erkla¨rung
fu¨r die experimentell gefundenen cis/trans-Verha¨ltnisse. Die Berechnungen zu den
Azidoprolinen sind daru¨ber hinaus in guter U¨bereinstimmung mit experimentellen
Befunden [168,173].
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Ac-Hyp-OCH3
Wie die relativen Energien in Tab. 4.2.1 zeigen, wird auch die Konformation der Hy-
droxyprolinester wesentlich durch den gauche-Effekt beeinflusst. Die gauche-Isomere
sind dadurch um bis zu 20.0 kJ/mol energetisch bevorzugt. Bei den (R)-Konfigura-
tionsisomeren wird ein nahezu gleiches Verhalten wie bei den analogen Azidover-
bindungen beobachtet, wohingegen bei den (S)-Konfigurationsisomeren signifikante
Unterschiede auftreten: Die Energiedifferenz zwischen anti- und gauche-Konformer
von trans-Ac-(4S)-Hyp-OCH3 ist deutlich gro¨ßer als bei der analogen Azido- und
Fluorverbindung. Zudem ist der energetische Unterschied zwischen cis- und trans-
Konformer sehr viel ausgepra¨gter, wobei das trans-Isomer um 15.5 kJ/mol bevorzugt
ist.
Um diesen Unterschied zum Verhalten der azido- und fluorsubstituierten Es-
terverbindungen zu erkla¨ren, hilft eine Betrachtung der Strukturen weiter, die in
Abb. 4.2.5 dargstellt sind. Bei (S)-Konfiguration liegen Hydroxylgruppe und Car-
Abbildung 4.2.5: Strukturen der auf RI-MP2/SVP//B3LYP/6-31G**-Niveau
energetisch gu¨nstigsten Hydroxyprolinisomere Ac-(4R)-Hyp-OCH3 bzw. Ac-(4S)-
Hyp-OCH3.
(a) (R)-Konfig., trans-Konf. (b) (R)-Konfig., cis-Konf.
(c) (S)-Konfig., trans-Konf. (d) (S)-Konfig., cis-Konf.
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bonsa¨ureester bezogen auf den Prolinring auf derselben Seite. Da bei der ener-
getisch bevorzugten gauche-Stellung der Prolinring eine endo-Konformation ein-
nimmt, kommen sich Hydroxylgruppe und Estergruppe ra¨umlich nahe und haben
dadurch die Mo¨glichkeit, eine intramolekulare Wasserstoffbru¨ckenbindung zu ausbil-
den. Beim anti-Konformer ist dies jedoch aufgrund der exo-Stellung des Prolinrings
nicht mo¨glich. Somit la¨sst sich der vergleichsweise große Energieunterschied zwischen
den anti- und gauche-Isomeren bei (S)-Konfiguration erkla¨ren.
Im Gegensatz zu den Verbindungen trans-Ac-(4S)-Azp-OCH3 und trans-Ac-
(4S)-Flp-OCH3 wird bei einer Analyse der entsprechenden hydroxylierten Ester-
verbindung ersichtlich, dass die sterischen Verha¨ltnisse zwischen Acetyl- und Ester-
gruppe den Anforderungen einer Bu¨rgi-Dunitz-Anordnung genu¨gen und damit sta-
bilisierende n-pi*-Wechselwirkung stattfinden ko¨nnen. Damit la¨sst sich die verha¨lt-
nisma¨ßig deutliche Pra¨ferenz fu¨r das trans-Isomer erkla¨ren, die bei Ac-Azp-OCH3
und Ac-Flp-OCH3 nicht beobachtet wird. Anzumerken ist, dass die Untersuchungen
fu¨r die Gasphase durchgefu¨hrt wurden: Solvatationseffekte ko¨nnten der Ausbildung
einer intramolekularen Wasserstoffbru¨ckenbindung entgegenwirken und dadurch eine
A¨nderung in den relativen Energien bewirken.
Die Untersuchungen haben also gezeigt, dass auch bei hydroxylierten Prolines-
tern der gauche-Effekt ausschlaggebend fu¨r die Konformation ist, wobei bei en-
do-Konformation des Prolinringes und (S)-Konfiguration am Cγ-Atom zusa¨tzlich
intramolekulare Wasserstoffbru¨ckenbindungen entscheidend sind.
Variation des Carbonsa¨urerests
Wie bereits erla¨utert, ist es wahrscheinlich, dass bei entsprechenden sterischen Verha¨lt-
nissen stabilisierende n-pi∗-Wechselwirkungen auftreten. Diesbezueglich wurden da-
her weitere Untersuchungen durchgefu¨hrt. Die n-pi∗-Wechselwirkung ha¨ngt mit der
Elektrophilie des angegriffenen Carbonyl-Kohlenstoffes im Carbonsa¨urerest zusam-
men. Eine solche Interaktion wird um so sta¨rker sein, je elektrophiler der Kohlenstoff
ist, d. h. je mehr Elektronen abgezogen werden. Aus diesem Grund wurde der Carb-
onsa¨urerest wurde so variiert, dass Einflu¨sse auf die Elektrophilie zu erwarten sind.
Hierzu wurden azidosubstituierte Modellsysteme untersucht, die anstelle einer Ester-
gruppe mit -CON(CH3)2 und -COOH abgesa¨ttigt wurden. Die elektronenziehenden
Eigenschaften der verschiedenen Carbonsa¨urereste nehmen in der Reihenfolge OCH3
> OH > N(CH3)2 ab. Es ist daher zu erwarten, dass in derselben Reihenfolge sta-
bilisierende Wechselwirkungen abnehmen, so dass der Energieunterschied zwischen
trans- und cis-Konformation der (R)-Isomere geringer werden sollte. Da das trans-
Isomer mit (S)-Konfiguration im Vergleich zum entsprechenden cis-Isomer keine
strukturellen Besonderheiten aufweist, ist hier auch kein Einfluss auf die relative
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Stabilita¨t durch Variation des Carbonsa¨urederivates zu erwarten.
Ac-Azp-OH Fu¨r Ac-Azp-OH wurde wie fu¨r die entsprechenden Esterverbindun-
gen stets eine energetische Begu¨nstigung der gauche-Konformation erhalten. Da-
mit sind die berechneten Energieunterschiede in Einklang mit der experimentell ge-
fundenen pseudo-axialen Stellung des Azidosubstituenten [168]. Die auf B3LYP/6-
31G**-Niveau optimierten energiea¨rmsten Isomere sind in Abb. 4.2.6 gezeigt. Wie
Abbildung 4.2.6: Strukturen der auf RI-MP2/SVP//B3LYP/6-31G**-Niveau
energetisch gu¨nstigsten Azidoprolinisomere Ac-(4R)-Azp-OH bzw. Ac-(4S)-Azp-OH.
(a) (R)-Konfig., trans-Konf. (b) (R)-Konfig., cis-Konf.
(c) (S)-Konfig., trans-Konf. (d) (S)-Konfig., cis-Konf.
in Abb. 4.2.6 erkennbar ist, liegt in den gauche-Isomeren mit trans-Stellung der Ace-
tylgruppe eine Wasserstoffbru¨ckenbindung zwischen der Carbonylgruppe des Acetyl-
restes und der Hydroxylgruppe der Sa¨urefunktion vor. Diese Wasserstoffbru¨ckenbin-
dung ist vermutlich der Grund, weshalb bei den (S)-Konfigurationsisomeren im Ver-
gleich zum azidosubstituierten System trans-Ac-(4S)-Azp-OCH3 eine gro¨ßere Ener-
giedifferenz zwischen den anti- und gauche-Konformer erhalten wird, da im ener-
72
4.2. Der gauche-Effekt in Azidoprolinderivaten
giea¨rmsten anti-Isomer keine Wasserstoffbru¨ckenbindung ausgebildet ist und in der
entsprechenden Esterverbindung das gauche-Isomer nicht durch eine Wasserstoff-
bru¨ckenbindung stabilisiert werden kann.
Fu¨r die Berechnung des energetischen Unterschiedes zwischen trans- und cis-
Isomer werden die Energien der stabilsten gauche-Konformere verwendet. Wie im
obigen Abschnitt erla¨utert tritt bei den gauche-Konformeren mit trans-Stellung der
Acetylgruppe eine Wasserstoffbru¨cke auf. In den cis-Isomeren ist es hingegen aus ste-
rischen Gru¨nden nicht mo¨glich, eine stabilisierende Wasserstoffbru¨cke auszubilden.
Daher ist leicht versta¨ndlich, dass fu¨r die trans-Isomere eine starke Bevorzugung
vorhergesagt wird (vgl. Tab. 4.2.1).
Da experimentell Lo¨sungsmitteleinflu¨sse beobachtet werden, aber in den Ab-
initio-Berechnungen nicht beru¨cksichtigt werden, ist ein Vergleich der Aussagen von
Theorie und Experiment in Bezug auf das cis/trans-Isomerenverha¨ltnis schwierig:
Zum einen ha¨ngt das experimentell ermittelte cis/trans-Verha¨ltnis von der Wahl des
Lo¨sungsmittels ab [168]. Zu anderen ist es wahrscheinlich, dass aufgrund von Solvat-
ationseffekten eher intermolekulare Wasserstoffbru¨cken zwischen Carbonsa¨urerest
und Lo¨sungsmittelmoleku¨len ausgebildet werden, als dass eine intramolekulare Was-
serstoffbru¨ckenbindung zur Acetylgruppe auftritt. Untersuchungen von Lo¨sungsmit-
teleffekten auf Ab-initio-Niveau sind jedoch nach wie vor systematisch nur schlecht
umsetzbar. Bezu¨glich der Stabilisierung der trans-Isomere gegenu¨ber den cis-Isomeren
besta¨tigen experimentelle Befunde [168] die vermuteten Tendenzen, wonach der Un-
terschied zwischen trans- und cis-Isomeren bei (R)-Konfiguration geringer wird und
bei (S)-Stereoisomeren im Vergleich zu Ac-Azp-OCH3 weitgehend unbeinflusst ist.
Die Resultate der Ab-initio-Berechnungen sagen fu¨r die Gasphase dagegen eine deut-
liche Begu¨nstigung der trans-Isomere voraus, so dass der gema¨ß den elektronenzie-
henden Eigenschaften erwartete Trend nicht besta¨tigt werden kann. Die Ursache
hierfu¨r ist jedoch mit der bereits diskutierten intramolekularen Wasserstoffbru¨cken-
bindung erkla¨rbar, da diese zusa¨tzliche Stabilisierung in der entsprechenden Ester-
verbindung (Ac-Azp-OCH3) gar nicht erst auftreten kann und in Lo¨sung aufgrund
von Solvatationseffekten nicht zwingendermaßen ausgebildet wird.
Um dennoch einen Eindruck zu gewinnen, wie sich der Energieunterschied zwi-
schen cis- und trans-Isomer verha¨lt, wenn keine intramolekulare Wasserstoffbru¨cke
vorhanden ist, wurden weitere Ab-initio-Rechnungen durchgefu¨hrt. Da die Struktu-
ren der Esterderivate nicht durch Wasserstoffbru¨cken beeinflusst werden, wurden die
energetisch gu¨nstigsten Konformere der azidosubstituierten Esterverbindungen als
Ausgangsstrukturen fu¨r weitere Untersuchungen gewa¨hlt. In den optimierten Struk-
turen der Prolinesterderivate wurde die Methylgruppe im Carbonsa¨urerest durch H
ersetzt, so dass eine Sa¨urefunktion (-COOH) erhalten wurde. Hierbei wurden, ohne
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weitere Optimierung der modifizierten Strukturen, Energien auf RI-MP2/TZVP-
Niveau berechnet. Die relativen Energien sind in Tab. 4.2.2 zusammengestellt. Bei
Tabelle 4.2.2: Energiedifferenzen ∆Etrans−cis = Etrans − Ecis[a] in kJ/mol
azidosubstituierter Prolinderivate auf RI-MP2/TZVP-Niveau. In den auf RI-
MP2/TZVP//B3LYP/6-31G**-Niveau energiea¨rmsten gauche-Strukturen der Es-
terderivate Ac-Azp-OCH3 wurde die OCH3-Gruppe durch -OH, -NH2, -O
−, und
-N(CH3)2 ersetzt und Einzelpunktenergien ohne weitere Strukturoptimierung be-
rechnet.
Moleku¨l (4R) (4S)
Ac-Azp-OCH3 −6.7[b] 1.1[b]
Ac-Azp-OH −5.8 0.4
Ac-Azp-NH2 −4.6 0.8
Ac-Azp-O− 37.4 33.6
Ac-Azp-N(CH3)2 −13.7 −93.0
[a] Eine negative Energiedifferenz besagt, dass die trans-Isomere energetisch bevorzugt ist, und
umgekehrt.
[b] Energiedifferenz zwischen den optimierten Strukturen, die als strukturelle Grundlage fu¨r die
u¨berigen Modellsysteme verwendet wurden.
beide Konfigurationen werden im Vergleich zu den Resultaten in Tab. 4.2.1, die
fu¨r die optimierten, energiea¨rmsten Isomere berechnet wurden, die Unterschiede
zwischen trans- und cis-Isomer geringer, wobei bei (S)-Konfiguration nahezu kein
Unterschied mehr vorhanden ist. A¨hnliche Befunde werden experimentell in DMF
beobachtet [168]. Der Energieunterschied zwischen cis- und trans-Isomer von Ac-
Azp-OH ist bei (R)-Konfiguration verglichen mit der Energiedifferenz zwischen den
entsprechenden Esterverbindungen geringer, wa¨hrend bei (S)-Konfiguration keine
erhebliche A¨nderung durch die modifizierte funktionelle Gruppe resultiert. Damit
ko¨nnen bei gegebener Struktur die erwarteten Tendenzen zur trans-Stabilisierung
bei (R)-Konfiguration auch rechnerisch gestu¨tzt werden.
Um die bisherigen Aussagen und Ergebnisse bezu¨glich der n-pi∗-Wechselwirkungen
in trans-Isomeren azidosubstituierter Prolinderivate zu untermauern, wurde anhand
der deprotonierten Verbindung Ac-Azp-O− der Extremfall untersucht. Hier ist auf-
grund der negativen Ladung der Carboxylatgruppe eine ga¨nzliche Destabilisierung
der trans-Konformation zu erwarten. Die Methylgruppe in den optimierten Struktu-
ren der Esterderivate wurde entfernt und Einzelpunktrechnungen fu¨r die abgea¨nder-
ten Strukturen durchgefu¨hrt. Die dadurch erhaltenen Energiedifferenzen (siehe
74
4.2. Der gauche-Effekt in Azidoprolinderivaten
Tab. 4.2.2) zeigen mit 37.4 kJ/mol bei (R)-Konfiguration und 33.6 kJ/mol bei (S)-
Konfiguration eine starke Begu¨nstigung der cis-Konformere. In Einklang damit wird
experimentell ebenfalls ein ho¨herer Anteil an cis-Isomeren gefunden [168]. Zwar ist
der experimentell beobachtete Unterschied weniger ausgepra¨gt, als in den Rechnun-
gen vorhergesagt wird, da aufgrund von Lo¨sungsmittel- bzw. Solvatationseffekten die
Abstoßung zwischen angreifendem Nukleophil und negativ geladener Carboxylat-
gruppe verringert wird, dennoch stimmen die wesentlichen Aussagen von Theorie
und Experiment u¨berein.
Ac-Azp-N(CH3)2 Im Gegensatz zu allen anderen Prolinderivaten wird bei Absa¨t-
tigung mit -CON(CH3)2 nicht immer eine Begu¨nstigung der gauche-Konformation
gefunden. Bei den trans-Konformeren von Ac-(4S)-Azp-N(CH3)2 wird eine Bevor-
zugung der anti-Konformation vorhergesagt, wobei jedoch fu¨r die anderen Isomere
eine Pra¨ferenz fu¨r die gauche-Konformere erhalten wird. In Abb. 4.2.7 sind die op-
timierten Strukturen der auf RI-MP2/SVP//B3LYP/6-31G**-Niveau energiea¨rms-
ten Isomere dargestellt. Das abweichende Verhalten von trans-Ac-(4S)-Azp-N(CH3)2
ko¨nnte eine Folge sterischen Effekte sein. Im Vergleich zu den Gruppen -COOH und
-COOCH3 ist der Dimethylamidrest (-CON(CH3)2) mit den beiden Methylgruppen
sterisch anspruchsvoller. Bei (S)-Konfiguration befinden sich sowohl der Azidorest
wie auch die Dimethylamidgruppe auf derselben Ringseite. Die wechselseitige steri-
sche Beeinflussung der Substituenten scheint in diesem Fall dem gauche-Effekt u¨ber-
legen zu sein und die Konformation zu bestimmen. Bei endo-Konformation, also der
Ringkonformation, bei der bei (S)-Konfiguration eine gauche-Stellung resultiert, ist
bei diesen Verbindungen eine nahezu gestaffelte und damit eher ungu¨nstige Konfor-
mation anstelle einer ekliptischen Anordnung zu beobachten. Bei exo-Konformation
des Prolinringes hingegen deutet die Auswertung der optimierten Struktur auf ei-
ne attraktive Wechselwirkung des Carbonylsauerstoffs des Acetylrestes mit einem
Wasserstoffatom aus dem Amidrest hin, da die betreffende Methylgruppe merklich
zum Acetylrest hingewendet ist, wie auch in Abb. 4.2.7 ersichtlich ist. Experimentell
kann fu¨r trans-Ac-(4S)-Azp-N(CH3)2 keine definierte Aussage bezu¨glich der Ring-
konformation getroffen werden, da die spektroskopischen Resultate keine eindeutigen
Ru¨ckschlu¨sse auf die Ringkonformation zulassen. Wie beim Sa¨urederivate wird auch
hier eine Lo¨sungsmittelabha¨ngigkeit beobachtet: Messungen in D2O deuten auf ei-
ne endo-Konformation des Prolinrings hin, jedoch sprechen Messungen in CDCl3
und DMF eher fu¨r eine exo-Konformation und damit einer anti-Stellung von Azido-
und Acetylgruppe, fu¨r die bei den Berechnungen eine energetische Begu¨nstigung
ermittelt wurde.
Bei (R)-Konfiguration wird fu¨r die optimierten gauche-Isomere eine deutliche
Bevorzugung fu¨r das trans-Konformer vorhergesagt. Die Energiedifferenz ist da-
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Abbildung 4.2.7: Strukturen der auf RI-MP2/SVP//B3LYP/6-31G**-Niveau
energetisch gu¨nstigsten Azidoprolinisomere Ac-(4R)-Azp-N(CH3)2 bzw. Ac-(4S)-
Azp-N(CH3)2.
(a) (R)-Konfig., trans-Konf. (b) (R)-Konfig., cis-Konf.
(c) (S)-Konfig., trans-Konf. (d) (S)-Konfig., cis-Konf.
bei gro¨ßer als bei den entsprechenden COOCH3-abgesa¨ttigten Verbindungen. Eben-
so ist bei (S)-Konfiguration der Unterschied zwischen energetisch stabilstem cis-
und trans-Isomer ausgepra¨gter als bei den analogen Esterderivaten. Somit entspre-
chen die Resultate auch in diesem Fall nicht den aufgrund der elektronenziehen-
den Eigenschaften zu erwartenden Tendenzen bezu¨glich der Auspra¨gung der n-pi∗-
Wechselwirkung. Mo¨glicherweise sind hierfu¨r die erho¨hten sterischen Anspru¨che der
CON(CH3)2-Gruppe verantwortlich. Es ist anzunehmen, dass in cis-Isomeren vo-
lumino¨se Gruppen am Carbonsa¨urerest tendenziell ungu¨nstig sind, da die Methyl-
gruppe des Acetylrestes genau in Richtung der Carbonsa¨uregruppe zeigt. Damit
einhergehend ist sowohl bei (R)- als auch bei (S)-Konfiguration in den relaxierten
cis-Isomeren festzustellen, dass die beiden Methylgruppen des Amidrestes soweit wie
mo¨glich vom Acetylrest weggedreht sind. Bei den trans-Isomeren kommt es zwar zu
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keiner vollsta¨ndig ausgebildeten Wasserstoffbru¨ckenbindung, allerdings weisen die
relaxierten Strukturen auf die Anziehung eines Wasserstoffatoms aus der nahegele-
genen Methylgruppe im Amidrest durch den Carbonylsauerstoff im Acetylrest hin.
Eine Begu¨nstigung der trans-Konformere erscheint daher folgerichtig. Experimentell
bestimmte cis/trans-Verha¨ltnisse weisen eine Lo¨sungsmittelabha¨ngigkeit auf, wobei
aber stets ein ho¨herer trans-Anteil gefunden wird.
Um die Stabilisierung der trans-Konformere durch die n-pi∗-Wechselwirkung mit
den Sa¨ure- und Esterderivaten vergleichen zu ko¨nnen, wurden auch hier Energierech-
nungen an modifizierten Esterstrukturen durchgefu¨hrt. Die Methoxygruppe der op-
timierten Esterstrukturen wurde jeweils durch N(CH3)2 sowie durch NH2 ersetzt und
Einzelpunktrechnungen wurden ohne weitere Optimierung durchgefu¨hrt. Basierend
auf diesen Rechnungen wurden Energiedifferenzen zwischen cis- und trans-Isomeren
bestimmt, die in Tab. 4.2.2 aufgefu¨hrt sind. Die Resultate fu¨r die mit CON(CH3)2-
abgsa¨ttigten Systeme sind nur bedingt aussagekra¨ftig: In den cis-Strukturen, denen
die optimierten Esterstrukturen zugrunde liegen und die nach der Substitution nicht
relaxiert wurden, kommen sich die Methlgruppen des Acetylrestes und der Amid-
funktion ra¨umlich sehr nahe. Aufgrund dieser ungu¨nstigen Anordnung ist daher
versta¨ndlich, dass die entsprechenden trans-Isomere deutlich bevorzugt sind.
Dieses Problem tritt bei NH2-abgesa¨ttigten Systemen nicht auf. Die erhaltenen
Energiedifferenzen liegen hier genau im erwarteten Trend und besta¨tigen die pro-
gnostizierten Energieunterschiede zwischen trans- und cis-Isomer.
In diesem Kontext ist auch die Betrachtung Mulliken’scher Partialladungen hilf-
reich. Basierend auf diesem konzeptionell einfachen Modell kann die Elektrophilie des
Kohlenstoffs im Carbonsa¨urerest bei variierender Absa¨ttigung abgescha¨tzt werden.
In Tab. 4.2.3 sind die Mulliken-Ladungen fu¨r die verschiedenen Derivate aufgelistet.
In derselben Reihenfolge wie die elektronenziehenden Eigenschaften der Sub-
stituenten abnehmen, ergibt die Analyse der Mulliken’schen Partialladungen eine
Verringerung der positiven Partialladung am Kohlenstoffatom des Carbonsa¨ureres-
tes.
4.2.3 Zusammenfassung
In Kombination von Theorie und Experiment konnte belegt werden, dass in Ac-Azp-
OCH3 und Ac-Flp-OCH3 die Konformation von Prolinderivaten durch den gauche-
Effekt gesteuert wird. Es wurde gezeigt, dass der Azido-gauche-Effekt auch in kom-
plexeren Systemen mit dem Fluor-gauche-Effekt vergleichbar ist. Dies ist insbesonde-
re aus synthetischer Sicht von Interesse, da der Azidosubstituent im Gegensatz zum
Fluorsubstituent eine weitere Umsetzungen und Funktionalisierung gestattet [157].
77
Kapitel 4. Untersuchungen zum Einfluss des gauche-Effekts auf die Konformation
von Azidoprolinderivaten
Tabelle 4.2.3:Mulliken’sche Partialladungen in a. u. des Kohlenstoffs der Carbonyl-
funktion azidosubstituierter Prolinderivate auf B3LYP/6-31G**-Niveau. In den auf
RI-MP2/TZVP//B3LYP/6-31G**-Niveau energiea¨rmsten gauche-Strukturen der
Esterderivate Ac-Azp-OCH3 wurde die Estergruppe substituiert und Einzelpunkt-
rechnungen auf B3LYP/6-31G**-Niveau ohne weitere Strukturoptimierung durch-
gefu¨hrt.
Moleku¨l
(4R) (4S)
trans cis trans cis
Azp-OCH3
[a] 0.64 0.61 0.65 0.65
Azp-OH 0.60 0.57 0.61 0.61
Azp-NH2 0.60 0.57 0.60 0.60
Azp-O− 0.53 0.50 0.54 0.54
[a] Hier liegen jeweils optimierte Strukturen zugrunde.
Ebenso wird die Konformation in Ac-Hyp-OCH3 durch den gauche-Effekt beein-
flusst, wobei hier fu¨r die konformationellen Verha¨ltnisse zusa¨tzlich intramolekulare
Wasserstoffbru¨ckenbindungen maßgeblich sind.
Neben der Bestimmung der Konformation des Prolinringes wurde der energe-
tische Unterschied zwischen den trans- und cis-Isomeren betrachtet. Im Einklang
zu experimentelle Befunden sind bei (R)-Konfiguration die trans-Isomere von Ac-
Azp-OCH3 und Ac-Flp-OCH3 energiea¨rmer als die korrespondierenden cis-Isomere,
wohingegen bei den (S)-Konfigurationsisomeren keine Pra¨ferenz fu¨r ein Isomer ge-
funden wurde. Zur Erkla¨rung des unterschiedlichen Verhaltens von (R)- und (S)-
Konfigurationsisomeren wurden die berechneten Strukturen analysiert: Bei (R)-
Konfiguration wird in den trans-Isomeren die Ausbildung einer Bu¨rgi-Dunitz-An-
ordnung zwischen dem Carbonylsauerstoff der Acetylgruppe der Carbonylgruppe
der Esterfunktion beobachtet, wodurch die Mo¨glichkeit einer stabilisierenden n-
pi∗-Wechselwirkung besteht. Mit Hilfe der quantenchemisch Untersuchungen konn-
te gezeigt werden, dass in der energetisch gu¨nstigsten Struktur des entsprechen-
den (S)-Konfigurationsisomers dagegen keine a¨quivalente Bu¨rgi-Dunitz-Anordnung
ausgebildet wird und das trans-Isomer keine strukturellen Vorzu¨ge gegenu¨ber dem
cis-Konformer aufweist, so dass bei (S)-Konfiguration ein ausgeglichenes cis/trans-
Verha¨ltnis resultiert.
Zur Untersuchung der n-pi∗-Wechselwirkung wurde die Absa¨ttigung am Carb-
onsa¨urerest variiert und Sa¨ure- sowie Dimethylamidderivate betrachtet. Es konnte
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gezeigt werden, dass bei gegebenem Grundgeru¨st die energetische Begu¨nstigung des
trans-Konformers in derselben Reihenfolge geringer wird, wie die elektronenziehen-
den Eigenschaften der Substituenten abnehmen.
Experimentell beobachtete Unterschiede in den Cyclisierungstendenzen peptidi-
scher Rezeptorsysteme ko¨nnen damit schlu¨ssig erkla¨rt werden. Von grundsa¨tzlicher
Bedeutung ist dabei die Erkenntnis, dass der Azido-gauche-Effekt als strukturbe-
stimmendes Element eingesetzt werden kann.
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Untersuchungen zu Oligoprolinen
Prolin bzw. Prolinderivate, fu¨r die im vorangegangenen Kapitel die Bedeutung des
gauche-Effekts [145, 146] diskutiert wurde, sind weitverbreitet in der Natur. In vie-
len physiologischen Abla¨ufen, etwa im Rahmen von Proteinfaltungsmechanismen,
kommt ihnen sogar ha¨ufig eine entscheidende Bedeutung zu [84,75,76,77,78,83,79,
80,81,82,85]. Nicht nur einzelne Proline sind dabei an wichtigen biochemischen Pro-
zessen beteiligt, sondern auch Polyproline bzw. prolinreiche Sequenzen spielen in die-
sem Zusammenhang eine zentrale Rolle. So sind Polyproline in zahlreichen Protein-
Protein-Wechselwirkungen, wie etwa bei der Signaltransduktion oder Immunab-
wehr [91,92,93,94,95,96,97,98,99,105,106,104] involviert. Die Entwicklung von Pep-
tidmimetika fu¨r einen gezielten Eingriff von außen in solche Prozesse stellt aufgrund
der komplexen Zusammenha¨nge bei molekularen Wechselwirkungen ein schwieriges
Unterfangen dar. Zahlreiche Beispiele belegen, dass Funktion, Aktivita¨t und Selekti-
vita¨t oft von der Konformation der beteiligten Spezies abha¨ngen [84,77,83,85]. Eine
detaillierte Kenntnis der Struktur ist somit unverzichtbar, um die biologische Funk-
tion imitieren und beeinflussen zu ko¨nnen, indem durch gezielte Eingriffe beispiels-
weise eine Erho¨hung der Aktivita¨t herbeigefu¨hrt wird, die metabolischen Stabilita¨t
verbessert wird oder auch bestimmte Abla¨ufe blockiert werden.
Der erste Teil dieses Kapitels befasst sich mit Strukturuntersuchungen unsub-
stituierter Oligoprolinverbindungen. Die Eigenschaften und das Verhalten der Oli-
goproline werden hierbei systematisch fu¨r verschiedene Kettenla¨ngen diskutiert. Da
weder aus Ro¨ntgenstruktur- noch aus NMR-Untersuchungen geeignete Ausgangs-
strukturen fu¨r quantenchemischen Studien zur Verfu¨gung standen, mussten zuerst
zuverla¨ssige Strukturen fu¨r die Oligoprolinverbindungen ermittelt werden. Die Cha-
rakterisierung und Bewertung der quantenchemisch berechneten Strukturen erfolgt
durch den Vergleich der kennzeichnenden strukturellen Parameter sowie der chemi-
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schen Verschiebungen mit Literaturdaten. Darauf aufbauend bescha¨ftigen sich wei-
terfu¨hrende Untersuchungen mit dem Einfluss geladener terminaler Gruppen auf die
Konformation bzw. die Stabilita¨t der Polyprolinhelix und der Erkla¨rung der damit
verbundenen Effekte.
Wie bei den Monomerstudien im vorigen Kapitel gezeigt wurde, kann bei Ab-
wesenheit sta¨rkerer Effekte, wie ionischer Wechselwirkungen oder A¨hnlichem, der
gauche-Effekt die Konformation kleiner Moleku¨le steuern. In der vorliegenden Ar-
beit wurde dabei erstmals der Einfluss von Azidosubstituenten auf die Konformation
organischer Verbindungen in Zusammenhang mit dem gauche-Effekt, dessen Exis-
tenz in fluorierten Verbindungen bereits seit la¨ngerem bekannt ist, untersucht und
das Vorhandensein eines Azido-gauche-Effektes belegt. Erwa¨hnenswert ist in diesem
Zusammenhang, dass azidosubstituierte Systeme aus synthetischer Sicht u¨beraus
vielversprechend sind, da anders als bei fluorierten Verbindungen vielfa¨ltige Mo¨glich-
keiten zur weiteren Umsetzung und Anwendung bestehen [157].
Der zweite Teil dieses Kapitels setzt sich mit der Frage auseinander, inwiefern der
Azido-gauche-Effekt in der Lage ist, die Konformation oligomerer Prolinverbindun-
gen zu lenken. Zusa¨tzlich zum Substituenteneinfluss auf die Konformation wird dabei
der Einfluss auf die Helixstabilita¨t betrachtet. Die Grundlage fu¨r derartige Untersu-
chungen bildet die Evaluierung der energiea¨rmsten isomeren Strukturen, was bei die-
sen sterisch flexiblen Systemen eine große Herausforderung darstellt. Abschließend
werden die Ergebnisse zu den Azidooligoprolinen mit Untersuchungen fluorierter
Oligoproline verglichen. Die geringeren sterischen Anforderungen der Fluorsubsti-
tuenten werden ausgenutzt, um einzelne Aspekte der stereoelektronischen Effekte
systematisch zu betrachten.
5.1 Unsubstituierte Oligoproline
Der zentrale Aspekt der Untersuchungen an unsubstituierten Oligoproline bestand
darin aufzukla¨ren, welchen Einfluss geladene Endgruppen auf die Helixstabilita¨t be-
sitzen. Fu¨r diesen Zweck werden Energieunterschiede zwischen den beiden etablier-
ten Polyprolinkonformationen (PPI und PPII) betrachtet. Hierfu¨r wurden syste-
matisch 6-, 9-, 12- und 15-mer Systeme untersucht. Da anderweitig keine geeigne-
ten Ausgangsstrukturen verfu¨gbar waren, mussten zuna¨chst entsprechende Grund-
geru¨ste auf rein rechnergestu¨tztem Weg ermittelt werden, um darauf aufbauend
weitere Untersuchungen durchfu¨hren zu ko¨nnen. Im Folgenden wird daher zuerst
beschrieben, wie die Strukturen der Oligoproline erstellt wurden. Im Anschluss dar-
an wird die Qualita¨t dieser Strukturen anhand struktureller Parameter, energetischer
Betrachtungen und chemischer Verschiebungen bewertet.
82
5.1. Unsubstituierte Oligoproline
5.1.1 Strukturuntersuchungen von Oligoprolinen
Polyproline existieren in zwei helikalen Konformationen [100, 101, 102]: Die soge-
nannte PPI-Konformation ist durch cisoide Peptidbindungen und eine Gangho¨he
von 5.6 A˚ gekennzeichnet, wobei die Carbonylgruppen anna¨hernd parallel zur Mo-
leku¨lachse ausgerichtet sind [100,102,174,175,176]. Fu¨r die PPII-Konformation, die
in der Natur weit verbreitet ist, sind transoide Peptidbindungen charakteristisch
und die Carbonylgruppen stehen hier senkrecht zur Moleku¨lachse. Im Vergleich
zur PPI-Helix ist die PPII-Helix weniger kompakt und weist eine Gangho¨he von
9.3 A˚ auf [101, 177, 102, 174, 175, 176]. Die Strukturen der beiden Helices sind in
Abb. 5.1.1 gegenu¨bergestellt. Anders als bei α-helikalen oder β-Faltblatt-Strukturen
Abbildung 5.1.1: Vergleich der Polyprolinhelices anhand HF/6-31G**-optimierter
15-mer Strukturen.
(a) PPI-Helix
(b) PPII-Helix
sind in den beiden Polyprolinkonformationen keine intramolekularen Wasserstoff-
bru¨cken vorhanden. Welche Konformation in Lo¨sung vorliegt, ha¨ngt von der Wahl
des Lo¨sungsmittels ab: Da in der PPI-helikalen Struktur die Carbonylgruppen par-
tiell vom Lo¨sungsmittel abgeschirmt sind und an der Moleku¨loberfla¨che vorwiegend
hydrophobe Pyrrolidinringe anzutreffen sind, bevorzugt die PPI-Helix unpolare,
leicht hydrophobe Lo¨sungsmittel wie beispielsweise Propanol [102, 103, 176]. Hin-
gegen nehmen die Carbonylgruppen in der PPII-Helix eine exponierte Stellung ein,
so dass PPII-helikale Strukturen vor allem in polaren Lo¨sungsmitteln wie Wasser zu
beobachten sind [102,176]. In der Literatur sind variierende Angaben fu¨r die idealen
83
Kapitel 5. Quantenchemische Untersuchungen zu Oligoprolinen
charakteristischen Torsionswinkel φ, ψ und ω des Peptidru¨ckgrates (vgl. Abb. 5.1.2)
zu finden [102,174,175,176,178,103]. In Ref. [102,174,175,176] werden die Winkel
Abbildung 5.1.2: Die fu¨r ein Peptidru¨ckgrat charakteristischen Torsionwinkel φ,
ψ und ω am Beispiel eines Ausschnittes aus der PPII-Helix.
• fu¨r die PPI-Helix mit φ = −75◦, ψ = 160◦ und ω = 0◦
• und fu¨r die PPII-Helix mit φ = −75◦, ψ = 145◦ und ω = 180◦
angegeben. Hiervon leicht abweichende Angaben lauten gema¨ß Ref. [178,103]
• fu¨r die PPI-Helix φ = −83◦, ψ = 158◦ und ω = 0◦
• und fu¨r die PPII-Helix φ = −78◦, ψ = 149◦ und ω = 180◦.
Erzeugung der Oligomerstrukturen
Entsprechend den in Ref. [102, 174, 175, 176] angegebenen Torsionswinkeln wurden
Strukturen von 15-mer Oligoprolinen in PPI-und PPII-Konformation mit dem Pro-
gramm Maestro [179] generiert. Hierbei ist allerdings ein weiterer, fu¨r die quanten-
chemischen Untersuchungen entscheidender konformationeller Freiheitsgrad, na¨mlich
die Ringkonformation der Prolineinheiten, zu beachten, da die Prolinringe entweder
in γ-endo-Konformation oder in γ-exo-Konformation1 vorliegen ko¨nnen. Prinzipiell
sind natu¨rlich etliche isomere Strukturen, die sich in der Abfolge endo- und exo-
cyclischer Einheiten unterscheiden, denkbar. Literaturdaten [180, 181] deuten an,
1Anmerkung: Aufgrund der Flexibilita¨t fu¨nfgliedriger Ringe ist die γ-endo-Konformation sehr
a¨hnlich zu Konformationen wie β-exo-, δ-exo- oder der twist-Konformation. Da eine genaue Unter-
scheidung zwischen diesen Konformationen fu¨r die Diskussion unerheblich ist, wird im Folgenden
die Konformation der entsprechenden Ringe lediglich mit endo bezeichnet. Desgleichen ist die γ-
exo-Stellung a¨hnlich zu Konformationen wie β-endo-, δ-endo- oder der twist-Konformation, wobei
nachfolgend die Bezeichnung exo fu¨r entsprechende Ringsysteme verwendet wird.
84
5.1. Unsubstituierte Oligoproline
dass Oligoproline, die ausschließlich aus endo-cyclischen Prolineinheiten aufgebaut
sind, energetisch bevorzugt sind. Um diese Aussage fu¨r die in dieser Arbeit betrach-
teten Systeme, die sich von den bisher in der Literatur behandelten Modellen durch
Oligomergro¨ße und der Wahl der terminalen Gruppen abheben, zu validieren, reicht
daher eine repra¨sentative Auswahl von Konformerklassen aus. Zweckdienlicherweise
wurden dabei solche Konformere gewa¨hlt, die auch fu¨r die weiterfu¨hrenden Un-
tersuchungen von Substituenteneffekten (siehe Abschnitt 5.2) von Belang sind. Je
Polyprolinkonformation wurden daher drei Konformere erzeugt:
(endo)x: Alle Ringe liegen in endo-Konformation (vgl. Abb. 5.1.3a bzw.
5.1.4a) vor.
(exo)x: Sa¨mtliche Ringe nehmen exo-Konformation (vgl. Abb. 5.1.3b
bzw. 5.1.4b) ein.
(endo-exo-endo)x: Hier liegen Ringe sowohl in endo- als auch in exo-Konformation
vor. Die Oligomere sind dabei aus Trimereinheiten des Typs
(endo-exo-endo) aufgebaut (vgl. Abb. 5.1.3c bzw. 5.1.4c).
Ausgehend von den 15-mer Strukturen wurden 6-mer, 9-mer, 12-mer Oligoproline
ausgeschnitten. Der N-Terminus wurde stets mit einem Acetylrest CH3CO- (Ac)
abgesa¨ttigt. Fu¨r den C-Terminus wurden zwei verschiedene Absa¨ttigungen gewa¨hlt,
na¨mlich -CONH2und -COOCH3, wobei bei den Oligoprolinen in (endo-exo-endo)x-
Konformation auf eine CONH2-Absa¨ttigung verzichtet wurde. Da mehrere Ausrich-
tungen fu¨r die COOCH3-Gruppe am C-Terminus in Frage kommen, wurde am 6-
mer eine eingeschra¨nkte Konformerensuche durchgefu¨hrt, bei der nur die Bindungen
der Estergruppe freigeben wurden. Aus den erhaltenen 6-mer Isomeren wiederum
wurden jeweils die drei C-terminalen Prolineinheiten ausgeschnitten und an der N-
terminalen Seite mit mit einer Acetylgruppe abgesa¨ttigt. Anschließend wurden diese
Trimerfragmente auf HF/6-31G**-Niveau optimiert. Gema¨ß der sich daraus erge-
benden energetisch gu¨nstigsten Ausrichtung wurden die Strukturen der Oligomere
mit COOCH3-Absa¨ttigung (Ac-[Pro]x-OCH3 mit x = 6, 9, 12, 15) erstellt. Sa¨mtli-
che Systeme wurden zuna¨chst mit dem Kraftfeld MMFF minimiert und anschließend
auf HF/6-31G**- sowie B3LYP/6-31G**-Niveau optimiert. Fu¨r die 6-mer Oligomere
wurden daru¨ber hinaus Optimierungen auf RI-MP2/SVP-Niveau durchgefu¨hrt.
Analyse struktureller Parameter
Typische Strukturkennzeichen der Polyprolinhelices sind deren jeweilige Gangho¨he
sowie die Torsionswinkel des Peptidru¨ckgrates, so dass diese Parameter als Maß fu¨r
die Qualita¨t der optimierten Strukturen herangezogen werden ko¨nnen. Im Folgenden
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wird die Analyse und Auswertung der Strukturen sowie der Vergleich der verschie-
denen Konformere hinsichtlich der genannten Strukturmerkmale diskutiert.
Gangho¨he
PPII Zuna¨chst wird die Gangho¨he der optimierten PPII-Helix betrachtet. Wie
in Abb. 5.1.3a fu¨r das (endo)15-Konformer illustriert ist, ist jeder dritte Prolin-
ring nahezu deckungsgleich mit daru¨ber- und darunterliegenden Einheiten. Zur Be-
Abbildung 5.1.3: Aufsicht auf die verschiedenen HF/6-31G**-optimierten PPII-
Konformere mit COOCH3-Absa¨ttigung.
(a) (endo)15-PPII (b) (exo)15-PPII (c) (endo-exo-endo)5-PPII
stimmung der Gangho¨he kann daher der Abstand vom Stickstoff der ersten Einheit
(N1) zum Stickstoff der vierten Einheit (N4) verwendet werden. Die entsprechenden
Werte sind in Tab. 5.1.1 zusammengestellt. Die gefunden Absta¨nde fu¨r die HF-
optimierten (endo)x-Strukturen entsprechen dabei den etablierten Literaturwerten
von 9.3 bzw. 9.4 A˚ [101, 177, 102, 176] fu¨r die Gangho¨he der PPII-Helix. Fu¨r die
B3LYP-optimierten Strukturen ergeben sich a¨hnliche Werte, allerdings ist bei Oli-
gomeren mit mehr als sechs Einheiten eine leichte Kru¨mmung der Struktur zu er-
kennen. Die fu¨r die RI-MP2/SVP-optimierten 6-mere ermittelte Gangho¨he von 8.7
A˚ ist im Vergleich zu den Literaturdaten [101,177,102,176] etwas kleiner.
Bei den beiden anderen PPII-Grundgeru¨sten, (endo-exo-endo)x- und (exo)x-
Konformer, liegen die Prolineinheiten nicht deckungsgleich u¨bereinander (vgl. Abb.
5.1.3c und 5.1.3b), so dass die Gangho¨he nicht ohne Weiteres exakt bestimmt wer-
den kann. Fu¨r eine erste Abscha¨tzung sind in Tab. 5.1.1 die N1–N4-Absta¨nde und
fu¨r das (endo-exo-endo)x-Isomer zusa¨tzlich die N2–N5-Absta¨nde angegeben.
Die Auswertung der Gangho¨he der PPII-helikalen Strukturen ergibt damit fu¨r
die HF-optimierten (endo)x-Grundgeru¨ste die beste U¨bereinstimmung mit den in
der Literatur angegebenen Daten [101,177,102,176].
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Tabelle 5.1.1: Absta¨nde vom Stickstoff der ersten Prolininheit (N1) zum Stickstoff
der vierten Einheit (N4) in A˚ zur Abscha¨tzung der Gangho¨he optimierter Oligopro-
line in PPII-Konformation mit COOCH3-Absa¨ttigung. Fu¨r das (endo-exo-endo)x-
Konformer ist in Klammern () zusa¨tzlich der N2–N5-Abstand angegeben ist.
Oligomer Methode/Basis (endo)x (exo)x (endo-exo-endo)x
6-mer HF/6-31G** 9.1 8.8 9.0 (9.0)
B3LYP/6-31G** 9.1 8.8 8.9 (9.4)
RI-MP2/SVP 8.7 8.6 8.9 (8.3)
9-mer HF/6-31G** 9.1 8.8 9.0 (9.0)
B3LYP/6-31G** 9.1[a] 8.9 9.2 (8.8)
15-mer HF/6-31G** 9.1 8.8 9.0 (9.0)
B3LYP/6-31G** 9.1[b] 8.9 9.0 (9.3)
[a] Leicht gekru¨mmte Struktur.
[b] Gekru¨mmte Struktur, N7–N10-Abstand = 9.3 A˚.
PPI Bei den PPI-helikalen Strukturen sind keine deckungsgleiche Einheiten
vorhanden, wie in Abb. 5.1.4 ersichtlich ist. Um zu belegen, dass die Gangho¨he
Abbildung 5.1.4: Aufsicht auf die verschiedenen HF/6-31G**-optimierten PPI-
Konformere mit COOCH3-Absa¨ttigung.
(a) (endo)15-PPI (b) (exo)15-PPI (c) (endo-exo-endo)5-PPI
der optimierten PPI-Strukturen der Literatur entsprechend geringer ist als diejenige
der PPII-Isomere, sind fu¨r die verschiedenen Konformere der PPI-Helix die N1–
N4-Absta¨nde sowie die N1–N5-Absta¨nde in Tab. 5.1.1 aufgefu¨hrt. Eine Windung
ist zwischen der vierten und fu¨nften Einheit abgeschlossen, wobei das Ende einer
Windung na¨her bei der vierten Einheit liegt. Die ermittelten Absta¨nde zeigen, dass
die Gangho¨he deutlich kleiner ist als bei den jeweiligen PPII-Isomeren.
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Tabelle 5.1.2: Absta¨nde vom Stickstoff der ersten Prolineinheit (N1) zum Stickstoff
der vierten Einheit (N4) in A˚ zur Abscha¨tzung der Gangho¨he optimierter Oligopro-
line in PPI-Konformation mit COOCH3-Absa¨ttigung, wobei in Klammern () der
N1–N5-Abstand angegeben ist. Eine Windung ist zwischen der vierten und fu¨nften
Einheit abgeschlossen, wobei das Ende na¨her bei der vierten Einheit liegt.
Oligomer Methode/Basis (endo)x (exo)x (endo-exo-endo)x
6-mer HF/6-31G** 6.0 (8.2) 6.2 (8.3) 6.2 (8.3)
B3LYP/6-31G** 5.6 (7.7) 5.9 (8.1) 6.0 (8.1)
RI-MP2/SVP 5.5 (7.6) 5.5 (7.8) 5.7 (8.0)
9-mer HF/6-31G** 6.0 (8.1) 6.1 (8.3) 6.2 (8.3)
B3LYP/6-31G** 5.7 (7.7) 5.7 (8.0) 5.9 (8.0)
15-mer HF/6-31G** 6.0 (8.1) 6.1 (8.3) 6.2 (8.2)
B3LYP/6-31G** 5.7 (7.9) 5.7 (7.9) 5.9 (7.9)
Torsionswinkel Die charakteristischen Torsionswinkel φ, ψ und ω des Peptidru¨ck-
grates wurden aus den optimierten Strukturen ermittelt. Aus den Einzelwerten wur-
de fu¨r jeden Winkel das arithmetische Mittel berechnet. Außerdem wurde die ma-
ximale Abweichung vom jeweiligen Mittelwert als Maß fu¨r die Streuung um den
Mittelwert bestimmt.
PPI Die Mittelwerte der Torsionswinkel der HF/6-31G**- und B3LYP/6-31G**-
optimierten Oligoproline sind fu¨r COOCH3-abgesa¨ttigte Systeme in Tab. 5.1.4 und
fu¨r CONH2-abgesa¨ttigte Systeme in Tab. 5.1.5 am Ende des Abschnitts zusammen-
gestellt. Generell ist bei den PPI-Isomeren ein geringer Einfluss von Methode und
Basis auf die gemittelten Winkel zu beobachten. Die maximale Streuung um den
Mittelwert ist bei allen Konformeren ((endo)x, (exo)x, (endo-exo-endo)x) a¨hnlich,
wobei die ho¨chste Abweichung eines Einzelwertes vom Mittelwert 15◦ betra¨gt (fu¨r
den Winkel ω beim HF/6-31G**-optimierten 15-mer in exo-Konformation). Inner-
halb einer Methode ist nahezu kein Einfluss der Oligomerla¨nge auf die Mittelwerte
der Torsionswinkel feststellbar. Damit ist belegt, dass alle Systeme tatsa¨chlich in der-
selben Helixkonformation vorliegen und fu¨r systematische Vergleiche herangezogen
werden ko¨nnen. Insbesondere ist dabei von Vorteil, dass somit an 6-mer Oligoproli-
nen modellhaft Untersuchungen, die fu¨r gro¨ßere Oligomere einen zu hohen Rechen-
aufwand erfordern wu¨rden, durchgefu¨hrt werden ko¨nnen, so dass Ru¨ckschlu¨sse auf
das Verhalten la¨ngerer Prolinketten gezogen werden ko¨nnen. Die Absa¨ttigung am
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C-Terminus mit -CONH2 bzw. -COOCH3 hat keine signifikanten Auswirkungen auf
die Mittelwerte der Torsionswinkel.
Bei den (endo)x-Oligomeren werden fu¨r den Winkel φ Werte zwischen -71
◦ und
-76◦, fu¨r ψ zwischen 162◦ und 169◦ und fu¨r ω zwischen -8◦ und -13◦ erhalten. Damit
weichen die berechneten Mittelwerte von den Werten aus Ref. [102,174,175,176] ma-
ximal um 4◦ fu¨r φ, 9◦ fu¨r ψ und 13◦ fu¨r ω ab. A¨hnliche Werte fu¨r die Torsionswinkel
sind auch in der Literatur fu¨r B3LYP/COSMO/SV(P)-optimierte 9-mer Struktu-
ren [180] sowie fu¨r B3LYP/6-31G*-optimierte 6-mer Strukturen [181] zu finden.
Die gemittelten Torsionswinkel der (exo)x-Strukturen zeigen generell ho¨here Ab-
weichungen von den in den Literaturstellen [102, 174, 175, 176] angegebenen eta-
blierten Werten, insbesondere fu¨r den Winkel φ, fu¨r den Mittelwerte zwischen -63◦
und -69◦, fu¨r ψ zwischen 159◦ und 171◦ und fu¨r ω zwischen -6◦ und -18◦ erhalten
werden. Daraus ergibt sich eine Abweichung der Mittelwerte von den Literaturwer-
ten [102,174,175,176], die zur Erstellung der Strukturen verwendet wurden, um bis
zu 12◦ bei φ, um 11◦ bei ψ und um 18◦ bei ω. A¨hnliche Unterschiede sind allerdings
auch in Ref. [181] fu¨r B3LYP/6-31G*-optimierte 6-mer Strukturen dokumentiert.
Die Mittelwerte fu¨r die Torsionswinkel der (endo-exo-endo)x-Isomere sind auf-
grund des ho¨heren Anteils endo-cyclischer Einheiten a¨hnlich zu denjenigen des (en-
do)x-Konformers. Fu¨r φ resultieren Werte zwischen -69
◦ und -72◦, fu¨r ψ zwischen
163◦ und 169◦ und fu¨r ω zwischen -9◦ und -14◦. Die Einzelwerte der Torsionswinkel
(nicht explizit aufgelistet) der endo-cyclischen Einheiten aus den (endo-exo-endo)x-
Strukturen sind dabei na¨herungsweise mit denjenigen der (endo)x-Geru¨ste vergleich-
bar und die Winkel der exo-cyclischen Einheiten aus den (endo-exo-endo)x-Struktur
mit denjenigen der (exo)x-Isomere.
Die Analyse der gemittelten Torsionwinkel im Vergleich zu Literaturangaben
[102,174,175,176] deutet an, dass die PPI-Oligomere als (endo)x-Konformere vorlie-
gen. Daru¨ber hinaus ist die Gu¨te der HF-optimierten Strukturen mit der Qualita¨t
der Strukturen, die auf B3LYP-Niveau bzw. RI-MP2-Niveau erhalten wurden, ver-
gleichbar. Die Streuung um die Mittelwerte fa¨llt auf HF-Niveau sogar geringer aus
als auf B3LYP-Niveau, so dass demzufolge auf HF-Niveau regelma¨ßigere Strukturen
erhalten werden als auf B3LYP-Niveau. Insgesamt zeigt die Analyse der Strukturen,
dass weitere Untersuchungen auf HF-optimierten Strukturen aufbauen ko¨nnen.
PPII Die berechneten Mittelwerte der Torsionswinkel der PPII-Konformere
sind in Tab. 5.1.6 und Tab. 5.1.7 am Ende des Abschnittes zu finden. Wie bei
den PPI-Isomeren ist innerhalb einer Methode nur ein geringer Einfluss der Oli-
gomerla¨nge auf die Mittelwerte zu beobachten, so dass auch hier sichergestellt ist,
dass alle betrachteten Systeme dieselbe Helixkonformation einnehmen und fu¨r sys-
tematische Untersuchungen herangezogen werden ko¨nnen. Die maximale Streuung
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um den Mittelwert ist bei (endo)x- und (exo)x-Konformeren sehr gering und betra¨gt
maximal 7◦. Hingegen ist bei den (endo-exo-endo)x-Konformeren die Streuung brei-
ter. Die gro¨ßte Abweichung eines Einzelwertes vom Mittelwert betra¨gt 23◦ (fu¨r den
Winkel ψ beim B3LYP/6-31G**-optimierten 9-mer).
Im Unterschied zu den PPI-Isomeren zeigt die Absa¨ttigung des C-Terminus
teilweise betra¨chtlichen Einfluss auf die Mittelwerte. Bei den Systemen, deren C-
Terminus mit -CONH2 abgesa¨ttigt ist, weichen Einzelwerte vom Mittelwert um
bis zu 75◦ ab. Die Ursache hierfu¨r ist, dass bei den optimierten Strukturen am C-
Terminus eine intramolekulare Wasserstoffbru¨ckenbindung von der terminalen NH2-
Gruppe zur Carbonylgruppe der vorangehenden Prolineinheit ausgebildet wird. In-
folgedessen entsteht eine Verdrillung, von der die letzten beiden C-terminalen Pro-
lyleinheiten betroffen sind. Zwar entspricht dieser Zustand Gasphasen-Bedingungen,
dennoch ist davon auszugehen, dass durch Solvatationseffekte, die im Experiment
auftreten, die Ausbildung dieser intramolekularen Wasserstoffbru¨ckenbindung ge-
hindert oder sogar ganz unterbunden ist. Von diesem Standpunkt aus betrach-
tet, wirkt sich die Verdrehung der Endgruppen verfa¨lschend auf die Mittelwer-
te der Torsionswinkel aus. Um einen sinnvollen Vergleich zu ermo¨glichen, sind in
Tab. 5.1.6 daher zwei Mittelwerte angegeben: Ein Mittelwert M1 fu¨r das gesam-
te Moleku¨l und ein Mittelwert M2, in dessen Berechnung die Werte der Torsions-
winkel der beiden C-terminalen Prolineinheiten nicht eingehen. Bei PPI-helikalen
Strukturen mit CONH2-Absa¨ttigung tritt die beschriebene intramolekulare Wasser-
stoffbru¨ckenbindung am C-Terminus aus sterischen Gru¨nden nicht auf: Zum einen
sind in PPI-Oligomeren die Carbonylgruppen intrinsisch zum N-Terminus hin ori-
entiert, so dass der Carbonylsauerstoff von den Wasserstoffatomen der C-terminalen
CONH2-Gruppe wegzeigt. Zum anderen ist die Helix der PPI-Konformere wesent-
lich zusammengedra¨ngter als die entsprechenden PPII-Isomere, so dass eine Verdre-
hung sterisch gehindert ist. Bei den COOCH3-abgesa¨ttigten Verbindungen in PPII-
Konformation ist die Ausbildung einer Wasserstoffbru¨cke nicht mo¨glich und es tritt
daher auch keine Verdrehung der C-terminalen Prolineinheiten auf. Die Mittelwerte
M2 bei CONH2-Absa¨ttigung ohne Beru¨cksichtigung der letzten beiden C-terminalen
Einheiten entsprechen denjenigen, die fu¨r COOCH3-abgesa¨ttigte Systeme erhalten
werden.
Bei den (endo)x-Strukturen liegen die Mittelwerte auf HF- und B3LYP-Niveau
fu¨r φ zwischen -70◦ und -72◦, fu¨r ψ zwischen 152◦ und 155◦ und fu¨r ω zwischen
170◦ und 174◦. Die maximalen Abweichungen von den etablierten Literaturwerten
[102,174,175,176] betragen damit fu¨r φ 5◦, fu¨r ψ und ω jeweils 10◦, wobei in den Lite-
raturstellen [180,181] vergleichbare Werte fu¨r B3LYP-optimierte 6-mer und 9-mer zu
finden sind. Fu¨r die auf RI-MP2-Niveau optimierten 6-mere in endo-Konformation
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sind die Abweichungen tendenziell um ungefa¨hr 5◦ gro¨ßer. Ein mo¨gliche Ursache
hierfu¨r ko¨nnte sein, dass im Vergleich zu HF- und B3LYP-Optimierungen durch die
Beru¨cksichtigung von Korrelationseffekten zusammengedra¨ngtere Strukturen resul-
tieren. Diesbezu¨glich ist ferner zu beachten, dass die Rechnungen fu¨r die Gasphase
durchgefu¨hrt wurden. In wa¨ssriger Lo¨sung, in der die PPII-Konformation zu be-
obachten ist, wirken Solvatationseffekte vermutlich entgegen, so dass auch auf RI-
MP2-Niveau a¨hnlich gestreckte Strukturen zu erwarten sind wie auf HF-Niveau.
Die berechneten Mittelwerte der (exo)x-Konformere weichen sta¨rker von den Li-
teraturwerten [102,174,175,176] ab: Fu¨r den Winkel φ werden Werte zwischen -62◦
und -67◦ erhalten, fu¨r ψ zwischen 125◦ und 133◦ sowie fu¨r ω zwischen 175◦ und
176◦. Somit findet man fu¨r den Winkel φ Unterschiede von bis zu 12◦, fu¨r ψ von
bis zu 20◦ und fu¨r ω von bis zu 5◦, wobei sich die großen Abweichungen vorwie-
gend fu¨r die B3LYP/6-31G**-optimierten Strukturen ergeben. In Ref. [181] sind
allerdings a¨hnliche Mittelwerte fu¨r B3LYP/6-31G*-optimierte 6-mer Oligoproline in
exo-Konformation dokumentiert.
Fu¨r die gemischten Strukturen ergeben sich Mittelwerte fu¨r φ zwischen -65◦ und
-75◦, fu¨r ψ zwischen 124◦ und 145◦ sowie fu¨r ω zwischen 170◦ und 177◦. Fu¨r HF-
optimierte Strukturen werden insgesamt sehr gute U¨bereinstimmungen der gemit-
telten Torsionswinkel mit Literaturangaben [102, 174, 175, 176] erhalten. Dies be-
ruht jedoch hauptsa¨chlich auf einem Kompensationseffekt, da die einzelnen Winkel
gleichma¨ßig nach oben und unten vomMittelwert abweichen. Bei B3LYP-optimierten
Strukturen ist die Streuung der einzelnen Winkel zwar gering, jedoch resultieren vor
allem fu¨r die Mittelwerte fu¨r ψ große Abweichungen vom entsprechenden Literatur-
wert [102,174,175,176] (je nach Oligomerla¨nge 15◦-21◦).
Die Auswertung der Torsionswinkel legt im Vergleich zu den Literaturwerten
[102, 174, 175, 176] das Vorliegen der (endo)x-Konformation nahe. Die berechneten
mittleren Torsionswinkel der HF-optimierten Strukturen sind hierbei vergleichbar
mit denjenigen, die fu¨r B3LYP- und RI-MP2-optimierte Strukturen erhalten werden,
so dass daher das HF-Verfahren eine geeignete Optimierungsmethode darstellt.
Die Qualita¨t der berechneten PPII-Strukturen mittels experimentell bestimmter
Strukturdaten abzuscha¨tzen ist dadurch erschwert, dass nur wenige geeignete Ver-
gleichstrukturen aus Ro¨ntgenstruktur- oder NMR-Untersuchungen zur Verfu¨gung
stehen. Zwar sind polyprolinartige Strukturen ebenso wie prolinreiche Motive in
Peptiden und Proteinen in PPII-Konformation weit verbreitet, jedoch sind kaum
Strukturen reiner Oligoprolinketten in den betrachteten Kettenla¨ngen zu finden. In
Profilin liegt allerdings eine vergleichbare oligomere Prolinverbindung vor. Kristall-
strukturen von Profilin sind in der Protein Datenbank [182] unter den Codenummern
1AWI bzw. 1CFO erha¨ltlich. Zusa¨tzlich hierzu wurde ein Pentamer-Kristallstruktur-
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ausschnitt von Pepsin (Codenummer 1F34), einem Verdauungsenzym, untersucht.
Die Oligoprolinausschnitte wurden analog zu den optimierten Strukturen ausge-
wertet. Die gemittelten Torsionswinkel sind in Tab. 5.1.3 aufgefu¨hrt. A¨hnlich zu
Tabelle 5.1.3: Gemittelte Torsionswinkel in Grad von Oligoprolinausschnitten aus
Kristallstrukturen von Profilin (PDB-Code: 1AWI, 1CFO) und Pepsin (PDB-Code:
1F34), die in Abb. 5.1.5 gezeigt sind. Angegeben sind die Mittelwerte fu¨r die cha-
rakteristischen Torsionswinkel φ, ψ und ω sowie in Klammern () die maximale Ab-
weichung vom zugeho¨rigen Mittelwert.
PDB-Code Mittel φ ψ ω
1AWI 6[a] -71 (10) 160 (26) 180 (0)
9 -63 (36)[c] 151 (70) 180 (0)[c]
1CF0 4[b] -67 (1) 154 (32) 180 (0)[c]
7 -67 (2) 157 (35)[c] 179 (1)[c]
1F34 5 -63 (19) 148 (11) 179 (2)[c]
[a] Mittelung ohne Endgruppen (=ˆ Pro2-Pro8 des pdb-Codes, siehe auch Abb. 5.1.5a).
[b] Mittelung ohne Endgruppen (=ˆ Pro5-Pro9 des pdb-Codes, siehe auch Abb. 5.1.5b).
[c] Zur Bestimmung der Mittelwerte sowie der maximalen Abweichung wurden Absolutwerte der
einzelnen Winkel verwendet.
den PPII-Strukturen mit CONH2-Absa¨ttigung tritt vor allem bei den Profilinaus-
schnitten eine deutliche Verdrillung an den Termini auf. Aus diesem Grund sind
Mittelwerte fu¨r den kompletten Ausschnitt sowie fu¨r die inneren Prolineinheiten an-
gegeben. Letztere sind in Abb. 5.1.5, in der die Kristallstrukturausschnitte gezeigt
sind, hervorgehoben. Die Konformation der Prolineinheiten in 1AWI ist nicht ein-
heitlich. Hier liegen die Prolinringe sowohl in endo- als auch in exo-Konformation
vor. Bei 1CFO sind die sa¨mtliche Prolinringe in exo-Konformation und bei 1F34 in
endo-Konformation. Fu¨r die Kristallstrukturen resultieren teilweise Unterschiede in
den gemittelten Torsionswinkeln um mehr als 10◦im Vergleich zu den Literaturwer-
ten [102,174,175,176]. Zudem streuen die Einzelwerte erheblich, wie die maximalen
Abweichungen der Einzelwerte von den Mittelwerten demonstrieren. Damit zeigt
die Analyse der Kristallstrukturen, dass auch experimentell bestimmte Strukturen
Abweichungen von den etablierten Werte [102, 174, 175, 176] und Streuungen der
Einzelwerte aufweisen.
Fazit Das Ziel der Auswertung der Strukturen bestand darin, die Gu¨te der quan-
tenchemisch berechneten Strukturen zu pru¨fen. Je helikaler Polyprolinstruktur wur-
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Abbildung 5.1.5: Polyprolinausschnitte aus Kristallstrukturen von Profilin (PDB-
Code: 1AWI, 1CF0) und Pepsin (PDB-Code: 1F34). Fu¨r die in Tab. 5.1.3 aufgefu¨hr-
ten Torsionswinkel wurde u¨ber sa¨mtliche sowie u¨ber die hervorgehobenen Prolinein-
heiten gemittelt.
(a) PDB-Code: 1AWI
(b) PDB-Code: 1CF0 (c) PDB-Code: 1F34
den dabei drei Konformere betrachtet, wobei in diesem Zusammenhang untersucht
wurde, inwiefern die Strukturkenngro¨ßen daru¨ber Aufschluss geben, welches der
Konformere vorliegt. Als Bewertungsgrundlage der optimierten Strukturen dienten
neben der Analyse der Gangho¨he die gemittelten typischen Torsionswinkel des Pep-
tidru¨ckgrates.
Generell sind die aus den optimierten Strukturen ermittelten Strukturmerkma-
le in Einklang mit Literaturdaten [102, 174, 175, 176, 178, 103, 180, 181]. Fu¨r die
charakteristischen Torsionswinkel φ, ψ und ω der verschiedenen Konformere sind
nur teilweise Vergleichsdaten vorhanden. Diese basieren vorwiegend auf Ab-initio-
Untersuchungen [180, 181]. Die fu¨r die optimierten Strukturen erhaltenen Torsions-
winkel sind dabei konsistent mit den dokumentierten Literaturwerten.
Die strukturellen Parameter der HF-optimierten Strukturen sind vergleichbar mit
denjenigen, die sich fu¨r B3LYP- und RI-MP2-optimierte Strukturen ergeben. Dabei
resultiert sogar teilweise fu¨r die HF-optimierten Strukturen eine bessere U¨berein-
stimmung der strukturellen Kenngro¨ßen (Gangho¨he und Ru¨ckgratwinkel) mit den
Literaturwerten als fu¨r Strukturen, die auf B3LYP- oder RI-MP2-Niveau optimiert
wurden. Tendenziell werden auf HF-Niveau die gleichma¨ßigsten Strukturen erhal-
ten. Die HF-optimierten Strukturen stellen somit eine vernu¨nftige Grundlage fu¨r
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weiterfu¨hrende Studien dar.
Im Hinblick auf die Unterscheidung der Konformere mit gleicher helikaler Grund-
struktur decken sich die Resultate der Strukturanalyse fu¨r die (endo)x-Konformere
am besten mit etablierten Literaturwerten [102,174,175,176].
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Energetik
Energieunterschiede zwischen Konformeren derselben Polyprolinkonfor-
mation Zuna¨chst werden innerhalb einer Polyprolinkonformation die energeti-
schen Unterschiede zwischen den verschiedenen Konformeren, also zwischen (endo)x-,
(exo)x- und (endo-exo-endo)x-Isomer, betrachtet. In Tab. 5.1.8 sind die Energiedif-
ferenzen ∆Eendo−exo zwischen (endo)x- und (exo)x-Isomeren sowie die Energieun-
terschiede ∆Eendo−gemischt zwischen (endo)x- und (endo-exo-endo)x-Isomeren HF/6-
31G**- und B3LYP/6-31G**-optimierter Strukturen zusammengestellt.
Tabelle 5.1.8: Energiedifferenzen ∆Eendo−exo = Eendo−Eexo[a] und ∆Eendo−gemischt =
Eendo − E(endo-exo-endo)[a] in kJ/mol auf HF/6-31G**- und B3LYP/6-31G**-Niveau
entsprechend optimierter Oligoprolinkonformere, wobei mit gemischt Oligomere in
(endo-exo-endo)x-Konformation (mit x = 2, 3, 5) bezeichnet sind.
Oligomer C-Term. ∆E
PPI PPII
HF B3LYP HF B3LYP
6-mer CONH2 ∆Eendo−exo -29.5 −23.2 -19.6 4.1
COOCH3 ∆Eendo−exo -30.6 −23.4 -17.7 7.3
∆Eendo−gemischt -10.5 −7.4 -8.6 9.7
9-mer CONH2 ∆Eendo−exo -42.0 −32.0 -28.3 8.9
COOCH3 ∆Eendo−exo -43.1 −33.2 -26.8 11.1
∆Eendo−gemischt -14.2 −10.8 -14.1 5.8
15-mer CONH2 ∆Eendo−exo -65.8 −65.8 -46.2 16.5
COOCH3 ∆Eendo−exo -67.0 −51.4 -44.8 20.2
∆Eendo−gemischt -21.0 −16.0 -25.2 15.4
[a] Eine negative Energiedifferenz besagt, dass das (endo)x-Isomer energetisch bevorzugt ist, und
eine positive bedeutet, dass das (exo)x- bzw. (endo-exo-endo)x-Isomer begu¨nstigt ist.
Fu¨r die PPI-Konformere wird sowohl auf HF- als auch auf B3LYP-Niveau eine
energetische Begu¨nstigung der (endo)x-Strukturen gefunden. Bei den PPII-Konfor-
meren ergeben sich je nach Rechenniveau unterschiedliche Vorhersagen bezu¨glich der
energetischen Pra¨ferenzen: Auf HF/6-31G**-Niveau sind die (endo)x-Konformere
energetisch bevorzugt, wa¨hrend dies auf B3LYP/6-31G**-Niveau die energetisch
ungu¨nstigste Konformation ist. A¨hnliche Diskrepanzen zwischen Ergebnissen auf
HF- und B3LYP-Niveau sind auch in der Literatur fu¨r 6-mer Oligomere zu fin-
den [181]. Um bezu¨glich der konformationellen Pra¨ferenzen Aussagen mit ho¨her-
er Verla¨sslichkeit treffen zu ko¨nnen, wurden daher zusa¨tzliche Rechnungen auf RI-
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MP2/SVP-Niveau durchgefu¨hrt. In Tab. 5.1.9 sind die Energiedifferenzen ∆Eendo−exo
zwischen Konformeren mit COOCH3-Absa¨ttigung auf RI-MP2/SVP//HF/6-31G**-
Niveau aufgefu¨hrt. Fu¨r die 6-mer Systeme wurden zusa¨tzlich Optimierungen auf
Tabelle 5.1.9: Energiedifferenzen ∆Eendo−exo = Eendo − Eexo[a] und ∆EPPI−PPII =
EPPI − EPPII[b] in kJ/mol auf RI-MP2/SVP basierend auf HF/6-31G**-optimierten
Strukturen. Den Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII liegen Oligomere in (endo)x-
Konformation (mit x = 6, 9, 15) mit COOCH3-Absa¨ttigung zugrunde. In Klammern
() sind Energiedifferenzen RI-MP2/SVP-optimierter Strukturen angegeben.
Oligomer
∆Eendo−exo ∆EPPI−PPII
PPI PPII (endo)x
6-mer -35.3 (-29.8) -17.4 (-22.4) -12.4 (-25.7)
9-mer -50.3 -27.2 -47.8
15-mer -77.6 -47.2 -132.8
[a] Eine negative Energiedifferenz besagt, dass das (endo)x-Isomer energetisch bevorzugt ist
[b] Eine negative Energiedifferenz bedeutet, dass das PPI-Isomers energetisch begu¨nstigt ist.
RI-MP2/SVP-Niveau durchgefu¨hrt. Die Resultate sind ebenfalls in Tab. 5.1.9 zu
finden. Ein Vergleich der Energiedifferenzen ∆Eendo−exo auf RI-MP2-Niveau mit den-
jenigen auf HF- und B3LYP-Niveau aus Tab. 5.1.8 zeigt, dass in diesem Fall eine
Beschreibung auf B3LYP-Niveau unzuverla¨ssig ist, wohingegen die Ergebnisse auf
HF-Niveau in guter U¨bereinstimmung mit den Resultaten auf RI-MP2/SVP//HF/6-
31G**-Niveau sind. Somit sollten energetische Pra¨ferenzen innerhalb einer Helixkon-
formation auf HF-Niveau korrekt beschrieben werden. Infolge der Unzula¨nglichkei-
ten der B3LYP-Daten bezieht sich die nachfolgende Diskussion auf HF- und, sofern
vorhanden, auf RI-MP2-Resultate. Sowohl fu¨r die PPI-helikalen wie auch fu¨r die
PPII-helikalen Isomere ergibt sich die energetische Reihenfolge
endo < (endo-exo-endo) < exo .
Diese Ergebnisse deuten an, dass sich ein hoher Anteil endo-cyclischer Einheiten
gu¨nstig auf die Energie auswirkt, was in Einklang mit der Auswertung der struktu-
rellen Parameter steht.
Daru¨ber hinaus ist zu beobachten, dass die Energieunterschiede ∆Eendo−exo bzw.
∆Eendo−gemischt (vgl. Tab. 5.1.8 und Tab. 5.1.9) sich fu¨r verschiedene Oligomerla¨ngen
nicht konstant verhalten, sondern mit zunehmender Kettenla¨nge gro¨ßer werden.
Bei gegebener Oligomerla¨nge ist dabei die Energiedifferenz ∆Eendo−exo zwischen
PPI-Isomeren um 10-20 kJ/mol ausgepra¨gter als bei den entsprechenden PPII-
Oligomeren, wa¨hrend sich die Energiedifferenzen ∆Eendo−gemischt zwischen PPI-Kon-
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formeren von denjenigen der PPII-Konformere um maximal 4.2 kJ/mol unterschei-
den. Die Energiedifferenzen ∆Eendo−exo fu¨r die Isomere mit CONH2-Absa¨ttigung und
diejenigen fu¨r COOCH3-abgesa¨ttigte Strukturen sind gering.
Energieunterschiede zwischen Isomeren unterschiedlicher Polyprolinkon-
formation Die energetische Betrachtung unterschiedlicher Konformere mit der-
selben Polyprolinkonformation ergab, dass Strukturen, die ausschließlich aus en-
do-cyclischen Einheiten zusammengesetzt sind, am energiea¨rmsten sind. Deswegen
werden fu¨r den Vergleich von Oligomeren mit unterschiedlicher Helixkonformati-
on die (endo)x-Isomere herangezogen. Die Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII sind in
Tab. 5.1.10 zusammengestellt.
Tabelle 5.1.10: Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII = EPPI − EPPII[a] in kJ/mol
auf HF/6-31G**- und B3LYP/6-31G**-Niveau entsprechend optimierter (endo)x-
Oligoproline (mit x = 6, 9, 15).
Oligomer C-Term.
∆EPPI−PPII
HF B3LYP
6-mer CONH2 53.6 40.6
COOCH3 42.4 20.4
9-mer CONH2 56.9 31.4
COOCH3 46.6 11.1
15-mer CONH2 53.8 0.5
COOCH3 44.1 −20.2
[a] Eine positive Energiedifferenz besagt, dass die PPII-Konformation bevorzugt ist, und umge-
kehrt.
Auf HF/6-31G**-Niveau wird dabei eine energetische Pra¨ferenz fu¨r die PPII-
Konformere vorhergesagt: Die Energiedifferenz auf HF-Niveau betra¨gt bei CONH2-
Absa¨ttigung etwa 55 kJ/mol und bei COOCH3-Absa¨ttigung ungefa¨hr 45 kJ/mol.
Eine Zunahme der Differenz mit steigender Oligomerla¨nge wird nicht beobachtet.
Auf B3LYP/6-31G**-Niveau wird fu¨r die 6-mer und 9-mer Systeme ebenfalls ei-
ne Begu¨nstigung der PPII-Konformere gefunden. Bei den 15-meren mit CONH2-
Absa¨ttigung sind PPI- und PPII-Konformation energetisch nahezu gleich, wohin-
gegen fu¨r die Isomere mit COOCH3-Absa¨ttigung auf B3LYP/6-31G**-Niveau eine
Bevorzugung der PPI-Konformation vorausgesagt wird. Im Vergleich zu den HF-
Ergebnissen sind die Pra¨ferenzen auf B3LYP/6-31G**-Niveau mit zunehmender
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Oligomerla¨nge zugunsten der PPI-Strukturen verschoben. Dabei sind bei gegebe-
ner Oligomerla¨nge die Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII bei CONH2-Absa¨ttigung etwa
20 kJ/mol ho¨her ist als bei COOCH3-Absa¨ttigung. In der Literatur wird fu¨r 6-mer
Systeme auf HF-Niveau ebenfalls eine Begu¨nstigung der PPII-helikalen Isomere vor-
hergesagt [181]. Ebenso wird in Ref. [180] fu¨r 9-mer Systeme eine energetische Bevor-
zugung der PPII-helikalen Isomere gefunden, wobei hier zusa¨tzlich Lo¨sungsmittelef-
fekte durch das COSMO-Modell (continuum solvation model) [183] einbezogen wur-
den. Die Auspra¨gung der energetischen Begu¨nstigung des PPII-Isomers wird auch
bei Anwendung des COSMO-Modells auf HF- und B3LYP-Niveau unterschiedlich
beschrieben. Um verla¨sslichere Aussagen treffen zu ko¨nnen, wurden daher im Rah-
men dieser Arbeit weitere Berechnungen auf RI-MP2/SVP//HF/6-31G**-Niveau
durchgefu¨hrt, wobei die entsprechenden Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII in Tab. 5.1.9
aufgefu¨hrt sind. Auf RI-MP2-Niveau wird im Gegensatz zu den Resultaten auf HF-
Niveau eine Bevorzugung der PPI-Isomere gefunden, wobei die Energieunterschiede
mit mit zunehmender Oligomerla¨nge gro¨ßer werden. Ein Vergleich der Ergebnisse
auf HF-, B3LYP- und RI-MP2-Niveau zeigt somit, dass fu¨r eine zuverla¨ssige Be-
schreibung die Beru¨cksichtigung von Elektronenkorrelation, insbesondere dispersiver
Effekte, notwendig ist.
NMR-Verschiebungen
Wie in Abschnitt 5.1.1 erla¨utert, stehen nur wenige experimentelle Strukturen fu¨r
Vergleichszwecke zur Verfu¨gung. Allerdings sind Oligoproline, zumindest in PPII-
Konformation, NMR-spektroskopisch untersucht, so dass hier experimentelle Ver-
gleichsdaten vorhanden sind. Im Folgenden wird die Charakterisierung der quan-
tenchemisch berechneten Strukturen anhand chemischer Verschiebungen im Ver-
gleich zu experimentellen Daten diskutiert. Die 1H- und 13C-chemischen Verschie-
bungen der einzelnen Konformere wurde unter Verwendung der GIAO-Methode
(gauge-including atomic orbitals) auf GIAO-HF/6-31G**-Niveau fu¨r HF/6-31G**-
und B3LYP/6-31G**-optimierte Strukturen berechnet.
Intermedia¨re Referenz Wa¨hrend die Beschreibung von 1H-chemischen Verschie-
bungen auf HF-Niveau ha¨ufig gute Ergebnisse liefert [184, 185, 186], ist bei der Be-
rechnung 13C-chemischer Verschiebungen ha¨ufig das Einbeziehen von Elektronenkor-
relation erforderlich. Dadurch erho¨ht sich der Rechenaufwand allerdings betra¨cht-
lich und die Untersuchung chemischer Verschiebungen auf MP2-Niveau, das dem
HF-Ansatz in der Methodenhierarchie folgende Na¨herungsverfahren, ist auf klei-
ne Moleku¨le bzw. Moleku¨lausschnitte beschra¨nkt. Werden allerdings lediglich Mo-
leku¨lausschnitte betrachtet, wirkt sich die Vernachla¨ssigung von Umgebungseffekten
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verfa¨lschend auf das Ergebnis aus. In diesem Zusammenhang wurden Studien in der
Arbeitsgruppe Ochsenfeld durchgefu¨hrt, die gezeigt haben, dass bei der Berechnung
chemischer Verschiebungen Umgebungseffekte bereits auf HF-Niveau gut beschrie-
ben werden [187,188]. Diese Erkenntnis wurde genutzt, um das Konzept des interme-
dia¨ren Referenzsystems anzuwenden [187]. Hierbei werden die chemischen Verschie-
bungen inkrementell berechnet. So werden beispielsweise die chemischen Verschie-
bungen des Gesamtmoleku¨ls δ(Gesamt)Niveau1 und diejenigen des interessierenden
Ausschnitts δ(Ausschnitt)Niveau1 auf niedrigem Rechenniveau bzw. mit kleinem Ba-
sissatz berechnet. Die sich dabei fu¨r den Moleku¨lausschnitt ergebenden Unterschie-
de ∆δ = δ(Gesamt)Niveau1 − δ(Ausschnitt)Niveau1 in den chemischen Verschiebungen
kommen dem Umgebungseffekt gleich. Fu¨r den Ausschnitt werden zusa¨tzlich che-
mische Verschiebungen auf ho¨herem Niveau δ(Ausschnitt)Niveau2 bzw. mit gro¨ßerem
Basissatz berechnet. Auf diese chemischen Verschiebungen wird der Umgebungsef-
fekt ∆δ addiert, so dass insgesamt eine ho¨here Genauigkeit erreicht werden kann.
Dieses Vorgehen hat sich mehrfach bewa¨hrt [187, 188, 185, 186] und wird auch im
Folgenden angewendet, wobei der inkrementelle Ansatz fu¨r regelma¨ßige aufgebaute
Systeme wie den vorliegenden Oligoprolinen besonders geeignet ist.
Um im vorliegenden Fall 13C-chemische Verschiebungen inkrementell zu berech-
nen, wurde die mittlere Prolineinheit aus HF/6-31G**-optimierten 15-mer Oligome-
re ausgeschnitten und mit CH3CO- und -CON(CH3)2 abgesa¨ttigt. Die chemischen
Verschiebungen des Gesamtsystems wurden auf GIAO-HF/6-31G**-Niveau berech-
net und diejenigen des Ausschnitts auf GIAO-HF/6-31G**- und GIAO-MP2/SVP-
Niveau. Die chemischen Verschiebungen wurden gema¨ß
δInt. Ref. = δ(1-mer)MP2 + δ(15-mer)HF − δ(1-mer)HF︸ ︷︷ ︸
Umgebungseffekt ∆δ
berechnet.
Ergebnisse und Diskussion
PPI In Tab. 5.1.11 sind die auf GIAO-HF/6-31G**-Niveau berechneten gemit-
telten 1H- und 13C-chemischen Verschiebungen HF/6-31G**- und B3LYP/6-31G**-
optimierter 6-mer PPI-Isomere in endo- und exo-Konformation zusammengestellt.
Es wurde hierbei u¨ber sa¨mtliche Einheiten gemittelt. Bei 1H-chemischen Verschie-
bungen weichen Einzelwerte vom Mittelwert um maximal 0.3 ppm (parts per mil-
lion) ab und bei 13C-chemischen Verschiebungen um maximal 3.6 ppm, wobei der-
artige Abweichung lediglich fu¨r die N-terminale Carbonylgruppe erhalten werden.
Die berechneten chemischen Verschiebungen fu¨r das (endo)6-Grundgeru¨st der HF-
optimierten Struktur entsprechen nahezu denjenigen, die fu¨r die B3LYP-optimierte
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Tabelle 5.1.11: Gemittelte 1H- und 13C-chemische Verschiebungen auf GIAO-
HF/6-31G**-Niveau basierend auf HF/6-31G**- und B3LYP/6-31G**-optimierten
Strukturen unsubstituierter 6-mer Oligoproline in PPI-Konformation und mit
COOCH3-Absa¨ttigung am C-Terminus. Alle Verschiebungen sind in ppm und re-
lativ zu TMS.
Atomtyp
(endo)6 (exo)6
HF B3LYP HF B3LYP
Cα 53.2 53.2 52.2 53.6
Cβ 28.4 28.4 28.4 28.8
Cγ 20.1 20.1 22.9 23.2
Cδ 42.4 42.4 42.8 43.4
CC=O 170.2 170.2 171.5 177.3
Hα 3.6 3.6 3.7 3.7
Hβ, ax 1.8 1.8 2.2 2.2
Hβ, eq 1.6 1.6 1.4 1.5
Hγ, ax 1.6 1.6 1.4 1.5
Hγ, eq 1.5 1.5 1.4 1.5
Hδ, ax 3.0 3.0 3.8 4.0
Hδ, eq 3.7 3.7 3.0 3.1
Struktur erhalten werden. Dasselbe ist auch bei den chemischen Verschiebungen
des (exo)6-Konformer zu beobachten. Die
1H-chemischen Verschiebungen der (en-
do)6- und der (exo)6-Konformere unterscheiden sich nur in geringem Maße, d. h. die
Unterschiede liegen innerhalb des fu¨r 1H-Verschiebungen typischen Fehlerbalkens
von 0.5 ppm. Bei diesem Vergleich ist zu beachten, dass ein Proton, das in endo-
cyclischen Einheiten eine pseudo-axiale Position einnimmt, in exo-cyclischen Einhei-
ten in pseudo-a¨quatorialer Lage ist. Fu¨r 1H-chemischen Verschiebungen liegen zwar
keine experimentellen Vergleichsspektren vor, doch fu¨r die Kohlenstoffatome Cβ und
Cγ sind 13C-chemischen Verschiebungen dokumentiert [189].
In Tab. 5.1.12 sind die 13C-chemischen Verschiebungen unter Verwendung des
intermedia¨ren Referenzsystems fu¨r eine endo- und exo-cyclische Prolineinheit auf-
gefu¨hrt. Die Anwendung des inkrementellen Ansatzes wurde anhand des HF/6-
31G**-optimierten 15-mer Oligoprolins mit CONH2-Absa¨ttigung durchgefu¨hrt. Hier
ist von Vorteil, dass als Referenzsystem eine Einheit aus der Moleku¨lmitte ent-
nommen werden kann, wo Umgebungseffekte vorwiegend durch benachbarte Pro-
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Tabelle 5.1.12: 13C-chemische Verschiebungen des jeweils mittleren, mit CH3CO-
bzw. CON(CH3)2-abgesa¨ttigten Rings aus einem HF/6-31G**-optimierten, unsub-
stituierten 15-mer Oligoprolin mit CONH2-Absa¨ttigung am C-Terminus unter Ver-
wendung des intermedia¨ren Referenzsystems. Die 13C-chemische Verschiebungen
wurden auf GIAO-MP2/SVP-Niveau berechnet, wobei Umgebungseffekte auf GIAO-
HF/6-31G**-Niveau beru¨cksichtigt wurden. Alle Verschiebungen sind in ppm und
relativ zu TMS. Die experimentellen Daten wurden [190] entnommen bzw. stammen
von [168][a].
Atomtyp
PPI PPII
endo exo exp.[b] endo exo exp.[b] exp.[c]
Cα 59.3 57.8 58.5 60.0 58.9
Cβ 32.9 32.8 32.2 28.6 31.9 28.6 28.3
Cγ 21.8 25.0 22.5 24.8 26.9 25.4 24.9
Cδ 47.3 48.2 46.8 48.4 48.0
CC=O 159.7 161.9 159.0 160.6 172.0
[a] Hauptsignale von Ac-[Pro]6-NH2 in D2O.
[b] Ref. [190].
[c] Ref. [168].
lineinheiten und nicht durch Endgruppen hervorgerufen werden, so dass die mittlere
Einheit eine repra¨sentative Einheit darstellt. Bei beiden Ringkonformation stimmt
die berechnete Verschiebung fu¨r das Cβ-Atom mit dem experimentell ermittelten
Wert von 32 ppm sehr gut u¨berein. Unterschiedliche Verschiebungen werden fu¨r das
Cγ-Atom erhalten, wobei fu¨r die endo-cyclische Einheit einer Verschiebung von 22
ppm und bei der exo-cyclischen Einheit von 25 ppm erhalten wird. Im Rahmen
des Fehlerbalkens der quantenchemischen Rechnungen von 3 ppm fu¨r 13C-chemische
Verschiebungen kann zwar keine eindeutige Aussage getroffen werden, welche Kon-
formation vorherrschend ist, jedoch zeigt zur experimentell ermittelten Verschiebung
von 22.5 ppm [189] die (endo)x-Konformation die leicht bessere U¨bereinstimmung.
PPII Die auf GIAO-HF/6-31G**-Niveau berechneten gemittelten 1H- und 13C-
chemischen Verschiebungen HF/6-31G**-, B3LYP/6-31G**- und RI-MP2/SVP-op-
timierter 6-mer PPII-Isomere in endo- und exo-Konformation sind in Tab. 5.1.13 auf-
gefu¨hrt. Die 1H-chemischen Verschiebungen der unterschiedlich optimierten Struk-
turen unterscheiden sich innerhalb einer Konformation, also (endo)6 oder (exo)6,
nur unwesentlich. Unterschiede in den Verschiebungen treten jedoch zwischen den
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Tabelle 5.1.13: Gemittelte 1H- und 13C-chemische Verschiebungen auf GIAO-
HF/6-31G**-Niveau basierend auf HF/6-31G**-, B3LYP/6-31G**- und RI-
MP2/SVP-optimierten Strukturen unsubstituierter 6-mer Oligoproline in PPII-
Konformation und mit COOCH3-Absa¨ttigung am C-Terminus. Alle Verschiebungen
sind in ppm und relativ zu TMS.
Experimentelle Vergleichsdaten [168] (Hauptsignale, Ac-[Pro]6-NH2 in D2O): δ(Hα)
= 4.6 ppm, δ(Hβ) = 1.8-1.9 ppm, 2.2 ppm, δ(Hγ) = 1.8-1.9 ppm, δ(Hδ) = 3.5 ppm,
3.7 ppm. Signale der Kohlenstoffatome siehe Tab. 5.1.12.
Atomtyp
endo exo
HF B3LYP RI-MP2 HF B3LYP RI-MP2
Cα 52.8 54.1 53.1 54.0 55.2 53.0
Cβ 24.7 24.8 24.0 27.5 27.8 27.3
Cγ 22.7 23.1 22.2 24.8 25.1 25.1
Cδ 41.9 42.9 41.6 42.9 43.9 42.8
CC=O 170.2 176.4 175.7 171.6 177.7 176.3
Hα 4.0 4.1 4.1 3.6 3.8 3.7
Hβ, ax 1.7 1.7 1.6 1.8 2.1 2.0
Hβ, eq 1.8 1.9 2.2 1.8 1.8 1.8
Hγ, ax 2.1 2.2 2.1 1.7 1.7 1.7
Hγ, eq 1.5 1.5 1.5 1.6 1.6 1.6
Hδ, ax 3.2 3.2 3.1 3.1 3.2 3.1
Hδ, eq 3.2 3.3 3.3 3.9 4.4 4.2
beiden Konformeren auf, wobei die verschieden starke Aufspaltung der Hδ-Protonen
am auffa¨lligsten ist: Wa¨hrend bei (endo)6-Konformation je nach zugrundeliegender
Struktur, d. h. HF- oder B3LYP-optimiert, die Aufspaltung zwischen pseudo-axialen
und pseudo-a¨quatorialen Protonen 0.0 - 0.2 ppm betra¨gt, ist bei der (exo)6-Konfor-
mation eine Aufspaltung um 0.8 - 1.2 ppm zu beobachten. Im Vergleich zum Ex-
periment [168], bei dem eine Aufspaltung der Hδ-Protonen um 0.2 ppm beobachtet
wird, ergibt sich damit fu¨r das (endo)6-Konformer die bessere U¨bereinstimmung.
Zwar sind die berechneten chemischen Verschiebungen verglichen mit den expe-
rimentellen Daten insgesamt hochfeldverschoben, jedoch stimmt die relative Lage
beim (endo)6-Konformer tendenziell besser mit dem Experiment u¨berein als beim
(exo)6-Konformer. Im Unterschied zum Experiment wird beim (endo)6-Konformer
eine Aufspaltung der Hγ-Protonen um 0.6 - 0.7 ppm vorausgesagt, wohingegen ex-
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perimentell eine Aufspaltung der Hβ-Protonen um etwa 0.4 ppm gefunden wird.
Das Vorgehen fu¨r die Berechnung der 13C-chemischen Verschiebungen war analog
wie bei den entsprechenden PPI-Isomeren. Die unter Verwendung des intermedia¨ren
Referenzsystems berechneten 13C-chemischen Verschiebungen sind in Tab. 5.1.12
aufgefu¨hrt. Beim Vergleich der berechneten Verschiebungen der Cβ und Cγ mit
den Angaben aus Ref. [189] und den experimentellen Befunden aus [168] findet
man die bessere U¨bereinstimmung wiederum fu¨r die endo-cyclischen Einheit, wobei
anzumerken ist, dass im Rahmen des Fehlerbalkens eindeutige Aussagen bezu¨glich
der konformationellen Pra¨ferenz hier nicht mo¨glich sind.
Insgesamt wird fu¨r die berechneten 1H- und 13C-chemischen Verschiebungen,
sofern experimentelle Vergleichsdaten zur Verfu¨gung stehen, prinzipiell eine gute
U¨bereinstimmung mit experimentellen Daten erzielt. Die Qualita¨t der berechneten
Strukturen wird damit weiter untermauert. Da die Unterschiede in den chemischen
Verschiebungen zwischen den Konformeren einer Polyprolinhelix vergleichsweise ge-
ring sind, ist es schwierig, eindeutige Aussagen bezu¨glich der Ringkonformation zu
treffen. Tendenziell wird aber die besser U¨bereinstimmung fu¨r die (endo)x-Oligomere
erhalten. Um die Aussagekraft der quantenchemischen Resultate zu verbessern, ist
im Rahmen ku¨nftiger Studien insbesondere fu¨r die inkrementelle Berechnung der
chemischen Verschiebungen die Verwendung gro¨ßerer Basissa¨tze vorgesehen. Die
Beru¨cksichtigung von Lo¨sungsmitteleinflu¨ssen ist ebenfalls angedacht.
Zusammenfassung
Die Strukturen von Oligoprolinen unterschiedlicher La¨nge und Konformation wurden
mit verschiedenen Methoden optimiert. Die Gu¨te der Strukturen wurde zuna¨chst an-
hand der fu¨r die beiden Polyprolinhelices typischen Ru¨ckgratwinkel und Gangho¨hen
untersucht. Sowohl fu¨r die PPI- wie auch fu¨r die PPII-Isomere wurde dabei gezeigt,
dass die Qualita¨t HF-optimierter Strukturen mit derjenigen von B3LYP- und RI-
MP2-optimierten Strukturen vergleichbar ist. Ferner wurde festgestellt, dass sich
fu¨r Oligomere, die ausschließlich aus endo-cyclischen Einheiten zusammengesetzt
sind, die beste U¨bereinstimmung mit etablierten Strukturdaten [102, 174, 175, 176]
ergibt. Dies wird auch durch die energetische Betrachtung untermauert: Innerhalb
einer Helixkonformation besitzt das (endo)x-Oligomer eine niedrigere Energie als
das entsprechende (endo-exo-endo)x- und (exo)x-Konformer. Es hat sich daru¨ber
hinaus gezeigt, dass fu¨r eine zuverla¨ssige Beschreibung der relativen Energien die
B3LYP-Methode nicht zuverla¨ssig ist, wohingegen Energiedifferenzen, die auf HF-
und RI-MP2-Niveau berechnet wurden, in Einklang sind. Erga¨nzt wurde die Cha-
rakterisierung der Struktur durch die Berechnung chemischer Verschiebungen. Prin-
zipiell stimmen die berechneten Verschiebungen gut mit experimentellen Vergleichs-
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daten [189,168] u¨berein. Die Zuordnung der Prolinringkonformation anhand der che-
mischen Verschiebungen ist zwar nicht eindeutig, jedoch werden tendenziell bessere
U¨bereinstimmungen mit experimentellen Daten fu¨r (endo)x-Grundgeru¨ste erhalten.
Somit zeigt die Analyse der Strukturen, dass es sich um geeignete Strukturen
fu¨r weiterfu¨hrende Untersuchungen handelt. Die Auswertung der strukturellen Pa-
rameter, der relativen Energien und die Betrachtung der chemischen Verschiebungen
deuten u¨bereinstimmend darauf hin, dass Oligoproline grundsa¨tzlich eine (endo)x-
Konformation bevorzugen.
5.1.2 Einfluss geladener Endgruppen auf die Helixstabilita¨t
Neben der Bedeutung als Erkennungsmotiv in zahlreichen Protein-Protein-Wechsel-
wirkungsprozessen ist die Relevanz der PPII-Helix als Sekunda¨rstrukturelement von
Proteinen vielfach herausgestellt worden [191,192,193,194,93]. Im Gegensatz zu den
klassischen Sekunda¨rstrukturen wie α-Helix oder β-Faltblatt ist bei polyprolinarti-
gen Strukturen bisher vergleichsweise wenig u¨ber den Zusammenhang von dipolaren
Eigenschaften und die Helixstabilita¨t bekannt [195,196,197,198,199].
In aktuellen experimentellen Studien der Arbeitsgruppe von Prof. Helma Wen-
nemers (Universita¨t Basel) wurde beobachtet, dass die relative Helixstabilita¨t we-
sentlich durch Ladungen an N- und C-Terminus beeinflusst wird. Untersucht wurden
dabei Oligoproline mit
A ungeladenen Termini (Ac/CONH2),
B einer positiven Ladung am N-Terminus (NH+2 /CONH2),
C einer negativen Ladung am C-Terminus (Ac/COO−) sowie
D einer positiven Ladung am N- und einer negativen am C-Terminus (NH+2 /COO
−).
Dabei wurde mittels CD-Studien festgestellt, dass die Neigung eine PPI-Konformation
einzunehmen in der Reihenfolge
Peptid A < Peptid B < Peptid C < Peptid D
ansteigt. Daru¨ber hinaus deuten die experimentellen Befunde an, dass bei la¨nger-
kettigen Oligomeren die Tendenz eine PPI-Konformation einzunehmen ebenfalls zu-
nimmt. Um die unterschiedlichen Neigungen hinsichtlich des Konformationswechsels
besser zu verstehen und einen Zusammenhang zu den dipolaren Eigenschaften her-
stellen zu ko¨nnen, wurden quantenchemische Untersuchungen durchgefu¨hrt.
Relative Energien
Zuna¨chst wurde der Energieunterschied zwischen den beiden helikalen Polyprolin-
konformationen der 6-mer, 9-mer und 12-mer Oligoproline mit den Absa¨ttigungen
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(Ac/CONH2), (NH
+
2 /CONH2), (Ac/COO
−) und (NH+2 /COO
−) ermittelt. Zusa¨tz-
lich zu den Kombinationen (Ac/CONH2) und (NH
+
2 /CONH2) wurden Verbindungen
mit (Ac/COOCH3)- und (NH
+
2 /COOCH3)-Absa¨ttigung betrachtet, um eventuelle
Artefakte durch die intramolekulare Wasserstoffbru¨cke, die bei den mit CONH2-
abgesa¨ttigten Systemen vom C-Terminus zur benachbarten Amidgruppe gebildet
wird (vgl. Diskussion in Abschnitt 5.1.1), zu vermeiden. Basierend auf den Erkennt-
nissen aus Abschnitt 5.1.1 wurden fu¨r die Ab-initio-Untersuchungen Oligoprolin-
Grundgeru¨ste verwendet, bei denen sa¨mtliche Prolinringe in endo-Konformation
vorliegen, da sich diese Isomere als am energetisch gu¨nstigsten erwiesen haben.
Die Strukturen der Oligoproline wurden mit den oben beschriebenen Absa¨ttigungs-
varianten versehen und auf HF/6-31G**-Niveau relaxiert. Fu¨r diese optimierten
Strukturen wurden im Anschluss Einzelpunktrechnungen auf RI-MP2/SVP-Niveau
durchgefu¨hrt.
Die Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII zwischen den PPI- und PPII-Konformeren
sind in Tab. 5.1.14 zusammengestellt. Auf RI-MP2/SVP//HF/6-31G**-Niveau deu-
Tabelle 5.1.14: Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII = EPPI−EPPII[a] in kJ/mol auf RI-
MP2/SVP//HF/6-31G**-Niveau fu¨r unterschiedlich abgesa¨ttigte, unsubstituierte
Oligoproline. Energiedifferenzen auf HF/SVP//HF/6-31G**-Niveau sind in Klam-
mern () aufgefu¨hrt.
(N-/C-Terminus) 6-mer 9-mer 12-mer
(Ac/CONH2) 0.0 (52.2) −36.7 (56.1) −78.5 (56.0)
(Ac/COOCH3) −12.4 (43.7)[b] −47.8 (48.4)[c] −88.8 (48.7)
(NH+2 /CONH2) −77.4 (−39.6) −119.6 (−41.2) −172.7 (−51.4)
(NH+2 /COOCH3) −78.2 (−38.3) −124.9 (−44.1) −179.8 (−56.0)
(Ac/COO−) −113.5 (−69.0) −169.8 (−83.5) −223.5 (−94.4)
(NH+2 /COO
−) −258.4 (−215.0)[d] −304.8 (−222.8)[e] −346.1 (−227.1)
[a] Eine negative Energiedifferenz besagt, dass das PPI-Isomer energetisch bevorzugt ist, und
umgekehrt.
[b] ∆EPPI−PPII(HF/TZP) = 51.6 kJ/mol und ∆EPPI−PPII(HF/QZPP) = 53.4 kJ/mol.
[c] ∆EPPI−PPII(HF/TZP) = 61.2 kJ/mol.
[d] ∆EPPI−PPII(HF/TZP) = -201.4 kJ/mol.
[e] ∆EPPI−PPII(HF/TZP) = -206.3 kJ/mol.
ten die Rechnungen in U¨bereinstimmung mit den experimentellen Befunden [168]
an, dass unabha¨ngig von der Wahl der Endgruppen PPI-helikale Strukturen mit zu-
nehmender Oligomerla¨nge immer gu¨nstiger werden. Daru¨ber hinaus zeigt sich, dass
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fu¨r eine bestimmte Kettenla¨nge je nach Wahl der Absa¨ttigung der Unterschied zwi-
schen PPI- und PPII-Isomeren immer gro¨ßer wird: Bei den neutral abgesa¨ttigten
6-meren resultiert nahezu kein Energieunterschied, wa¨hrend sich bei positiver La-
dung am N-Terminus bereits eine Energiedifferenz von 77 bzw. 78 kJ/mol und bei
negativer Ladung am C-Terminus von 114 kJ/mol zugunsten der PPI-Konformation
ergibt. Fu¨r die zwitterionische Struktur wird der gro¨ßte Unterschied mit 258 kJ/mol
gefunden, wobei die PPI-Konformation die energiea¨rmere Form darstellt. Gleichar-
tige Tendenzen werden fu¨r die 9-mer und 12-mer Systeme erhalten. Hierbei ist zu
beobachten, dass sich pro hinzukommender Trimereinheit die Unterschiede in den
Korrelationsenergien um ungefa¨hr 40 kJ/mol erho¨hen. Um den Einfluss des Basis-
satzes auf die relative Energie abzuscha¨tzen, wurden auf HF/TZP-Niveau fu¨r die
mit (Ac/COOCH3)-abgesa¨ttigte Spezies und die zwitterionische Struktur weitere
Rechnungen durchgefu¨hrt: Beim neutral abgesa¨ttigten 6-mer a¨ndert sich die Ener-
giedifferenz um 8 kJ/mol und beim 9-mer um 13 kJ/mol zugunsten der PPII-Isomere.
Die Vergro¨ßerung der Basis wirkt sich bei den Zwitterionen sta¨rker aus. Beim 6-mer
a¨ndert sich die Energieunterschied um 14 kJ/mol und beim 9-mer um 17 kJ/mol
zugunsten der PPII-Konformere. Fu¨r das (Ac/COOCH3)-abgesa¨ttigte 6-mer wur-
de zusa¨tzlich die Energiedifferenz auf HF/QZPP-Niveau berechnet. Im Vergleich zu
der auf HF/TZP-Niveau berechneten Energiedifferenz ist die A¨nderung kleiner als
2 kJ/mol.
Insgesamt beschreiben Theorie und Experiment [168] bei Einfu¨hrung von gela-
denen terminalen Gruppen u¨bereinstimmend eine A¨nderung in den relativen Stabi-
lita¨ten von PPI- und PPII-Isomeren im Vergleich zu neutral abgesa¨ttigten Systemen.
In derselben Reihenfolge wie experimentell eine zunehmende Neigung zum Konfor-
mationswechsel aus der PPII- in die PPI-Konformation gefunden wird, verschieben
sich die Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII zwischen PPI- und PPII-Konformer zuguns-
ten der PPI-Struktur.
Lo¨sungsmitteleinfluss auf die relative Energien
Bei den im vorangegangenen Abschnitt beschriebenen Untersuchungen wurde auf RI-
MP2/SVP//HF/6-31G**-Niveau fu¨r die Gasphase eine energetische Begu¨nstigung
der PPI-helikalen Strukturen gefunden. Hieraus ergibt sich eine gewisse Diskrepanz
zum Experiment, bei dem von einer wa¨ssriger Lo¨sung ausgegangen wurde. Unter
diesen Bedingungen liegt jede der betrachteten Peptidspezies (A, B, C, D) zuna¨chst
in PPII-Konformation vor, ehe durch Zugabe von Propanol ein Konformationswech-
sel herbeigefu¨hrt wird. Um abzuscha¨tzen, wie sich die relativen Energien infolge von
Lo¨sungsmitteleinflu¨ssen a¨ndern, wurden hierzu anhand der 6-mer Systeme Untersu-
chungen durchgefu¨hrt. Dabei wurden zwei Ansa¨tze verfolgt: Die Einbeziehung von
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Lo¨sungsmitteleffekten erfolgte zum einen durch das COSMO-Modell (Conductor-like
screening model) [183] und zum anderen durch die Hinzunahme expliziter Solvens-
moleku¨le.
COSMO Mit Hilfe des Kontinuumsmodells COSMO [183] ko¨nnen auf vergleichs-
weise einfachem Weg Lo¨sungsmitteleffekte abgescha¨tzt werden. Zuna¨chst wurden
daher unter Anwendung des COSMO-Modells Energiedifferenzen fu¨r das neutral
abgesa¨ttigte Oligomer berechnet. Dabei wurden durch Vorgabe entsprechender Di-
elektrizita¨tskonstanten ² verschiedene Lo¨sungsmittelumgebungen betrachtet: Pro-
panol (² = 20.1 [200]), Wasser (² = 80.4 [200]) und der Idealfall (² = ∞ [201]).
Die Energiedifferenzen, die sich bei Anwendung des COSMO-Modells ergeben, sind
in Tab. 5.1.15 zusammengestellt. Im Vergleich zu den Gasphasenrechnungen wird
Tabelle 5.1.15: Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII = EPPI − EPPII[a] in kJ/mol
fu¨r 6-mer Oligoproline (Ac-[Pro]6-OCH3) in endo-Konformation auf RI-
MP2/COSMO/SVP//HF/6-31G**- und HF/COSMO/SVP//HF/6-31G**-Niveau.
Rechnungen wurden fu¨r die Dielektrizita¨tskonstanten ² = ∞ (ideales Lo¨sungsmit-
tel [201]), ² = 20.1 (Propanol) [200] und ² = 80.4 (Wasser) [200] durchgefu¨hrt. Zur
Bildung der Energiedifferenzen wurden OC-korrigierte Energien herangezogen und
fu¨r die Berechnung auf RI-MP2-Niveau wurde die PTE-Na¨herung angewendet (siehe
hierzu [201]).
² = 1 ² = ∞ ² = 20.1 ² = 80.4
(Gasphase) (ideales Lsgm.) (Propanol) (Wasser)
RI-MP2/SVP −12.4 −19.7 −19.0 −13.7
HF/SVP 43.7 35.3 36.1 46.3
[a] Eine negative Energiedifferenz besagt, dass die PPI-Konformation energetisch bevorzugt ist,
und umgekehrt.
jedoch hinsichtlich des Energieunterschieds zwischen PPI- und PPII-Struktur kein
wesentlicher Unterschied in der Beschreibung erhalten: Fu¨r sa¨mtliche gewa¨hlte Di-
elektrizita¨tskonstanten ergibt sich nach wie vor eine Begu¨nstigung der PPI-Helix, die
mit 13.4 und 19.7 kJ/mol sogar in derselben Gro¨ßenordnung liegt wie bei den Gas-
phasenberechnungen. Zwar wird fu¨r Propanol, in dem experimentell die PPI-helikale
Struktur beobachtet wird, eine deutlichere Bevorzugung der PPI-Helix gegenu¨ber der
PPII-Helix gefunden als in der Gasphase, jedoch wird die Wasserumgebung nicht
ada¨quat durch das COSMO-Modell beschrieben, denn hier ha¨tte zumindest eine
Verschiebung der Energiedifferenz zugunsten der PPII-Struktur resultieren mu¨ssen,
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wa¨hrend tatsa¨chlich sogar eine leichte Verschiebung zugunsten des PPI-Isomers ge-
funden wird. Die Ursache hierfu¨r ist wohl in der mangelhaften oder fehlenden Be-
schreibung von Wasserstoffbru¨ckenbindungen durch das COSMO-Modell zu suchen.
Fu¨r die vorliegenden Systeme signalisiert dies, dass eine explizite Beru¨cksichtigung
der Wasserstoffbru¨ckenbindungen erforderlich ist.
Explizite Solvensmoleku¨le Aufgrund des oben beschriebenen Defizits des
COSMO-Ansatzes wurden modellhaft Wassermoleku¨le in die Struktur der 6-mer Oli-
goproline eingebaut. Die Position der Wassermoleku¨le wurde mit Hilfe von MMFF-
Kraftfeldrechnungen ermittelt. Dabei wurde wie folgt vorgegangen: Ein Wasser-
moleku¨l wurde im Abstand von 1.7 A˚ an der fu¨nften Carbonyleinheit2 des neu-
tral abgesa¨ttigten 6-mers ([Ac–(Pro)6–OCH3]1H2O) in verschiedenen Orientierun-
gen platziert. Davon ausgehend wurde jeweils die Position des Wassermoleku¨ls auf
Kraftfeld/MMFF-Niveau bei fixiertem Oligomergrundgeru¨st minimiert. Anschlie-
ßend wurden Einzelpunktrechnungen auf RI-MP2/SVP-Niveau durchgefu¨hrt. Die
energiea¨rmste Ausrichtung wurde als Grundlage fu¨r den Einbau der weiteren Wasser-
moleku¨le verwendet. Nachdem in der neutral abgesa¨ttigte Struktur insgesamt sieben
Wassermoleku¨le ([Ac–(Pro)6–OCH3]7H2O) gema¨ß der energiea¨rmsten Orientierung,
die fu¨r das System [Ac–(Pro)6–OCH3]1H2O ermittelt wurde, platziert wurden, wur-
de die Position sa¨mtlicher Wassermoleku¨le nochmals auf Kraftfeld/MMFF-Niveau
minimiert, wobei das Oligomergrundgeru¨st festgehalten wurde. Die sich daraus er-
gebenden hydratisierten Strukturen sind in Abb. 5.1.6 illustriert. Hierauf aufbauend
wurden die hydratisierten Modellstrukturen mit geladenen Endgruppen erstellt.
Fu¨r die Erzeugung der einfach geladenen Systeme ([H2–(Pro)6–OCH3]
+
7H2O
, [Ac–
(Pro)6–O]
−
7H2O
]) wurde der betreffende Terminus der kraftfeldminimierten hydrati-
sierten Modellstruktur mit (Ac/COOCH3)-Absa¨ttigung modifiziert und die Positi-
on des betreffenden Wassermoleku¨ls wurde wiederum auf Kraftfeld/MMFF-Niveau
nachoptimiert. Zur Generierung der hydratisierten zwitterionischen Struktur ([H2–
(Pro)6–O]
±
7H2O
) wurden die neutral abgesa¨ttigte sowie die beiden einfach gelade-
nen Modelle verwendet. In der neutralen Struktur wurden C- und N-Terminus ab-
gea¨ndert und die Positionen beider zugeho¨rigen Wassermoleku¨le gleichzeitig mit dem
Kraftfeld MMFF minimiert. Ausgehend vom positiv geladenen System ([H2–(Pro)6–
OCH3]
+
7H2O
) wurde der C-Terminus und ausgehend vom negativ geladenen System
([Ac–(Pro)6–O]
−
7H2O
) der N-Terminus entsprechend modifiziert, wobei auch hier die
Position des betreffenden Wassermoleku¨ls auf Kraftfeld/MMFF-Niveau nachmini-
miert wurden. Einzelpunktenergien wurden fu¨r alle drei hydratisierten zwitterioni-
schen Modellsysteme auf RI-MP2/SVP-Niveau berechnet. Das energiea¨rmste Modell
2Die Carbonylgruppe des N-terminalen Acetylrestes wird hierbei mitgeza¨hlt.
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Abbildung 5.1.6: Strukturen hydratisierter 6-mer Oligoproline (Ac-[Pro]6-OCH3)
in PPI- und PPII-Konformation. Die Grundgeru¨ste wurden auf HF/6-31G**-Niveau
optimiert und die Position der Wassermoleku¨l mittels Kraftfeldrechnungen (MMFF)
ermittelt (fu¨r eine detaillierte Beschreibung des Vorgehens siehe Text in Abschnitt
5.1.2).
(a) Hydratisiertes 6-mer Oligoprolin in PPI-Konformation
(b) Hydratisiertes 6-mer Oligoprolin in PPII-Konformation
ergab sich dabei aus der negativ geladenen Struktur ([Ac–(Pro)6–O]
−
7H2O
).
Obgleich das benu¨tzte Solvatationsmodell sehr einfach und grob ist, kann da-
durch dennoch ein Eindruck bezu¨glich der Hydratisierungseffekte gewonnen werden.
Es ist davon auszugehen, dass die gravierendsten Effekte durch die erste Hydrat-
schicht hervorgerufen werden. Insbesondere sind dabei die Wasserstoffbru¨cken zu den
Carbonylgruppen von Belang, fu¨r die das gewa¨hlte Modell eine akzeptable Na¨herung
darstellt, so dass zumindest eine einfache Abscha¨tzung der Effekte erlangt werden
kann. Verbesserte Ansa¨tze zur Erfassung von Lo¨sungsmitteleffekten sind fu¨r die
Zukunft geplant, allerdings stellen systematisch durchgefu¨hrte, gru¨ndliche Lo¨sungs-
mittelstudien nach wie vor eine große Herausforderung fu¨r die Quantenchemie dar.
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Die Energiedifferenzen der hydratisierten Systeme sind in Tab. 5.1.16 aufgelis-
tet. Die mit den beschriebene Modellen berechneten Energiedifferenzen zeigen eine
Tabelle 5.1.16: Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII = EPPI − EPPII[a] in kJ/mol auf
RI-MP2/SVP-Niveau unterschiedlich abgesa¨ttigter 6-mer Oligoproline in (endo)6-
Konformation mit umgebenden Wassermoleku¨len. Fu¨r ein detaillierte Beschreibung
der Strukturen siehe Abschnitt 5.1.2. Zum Vergleich sind die Energiedifferenzen
∆EPPI−PPII der unhydratisierten Systemen aufgefu¨hrt (vgl. Tab. 5.1.14).
(Ac/COOCH3) (NH
+
2 /COOCH3) (Ac/COO
−) (NH+2 /COO
−)
ohne H2O −12.4 −78.2 −113.5 −258.4
mit H2O 71.2 4.3 −53.8 −149.7
[a] Eine negative Energiedifferenz besagt, dass die PPI-Konformation energetisch bevorzugt ist,
und umgekehrt.
Stabilisierung der PPII-Helix durch die Wasserstoffbru¨cken, die je nach termina-
ler Absa¨ttigung zwischen 60 und 110 kJ/mol betra¨gt. Daraus folgt fu¨r die neutralen
und positiv geladenen Spezies, dass die PPII-Konformation energiea¨rmer wird als die
PPI-Konformation, wa¨hrend fu¨r die u¨brigen Modelle weiterhin eine Begu¨nstigung,
aber in merklich abgeschwa¨chter Form, fu¨r die PPI-helikalen Isomere gefunden wird.
Die A¨nderungen in den relativen Stabilita¨ten durch modifizierte terminalen Grup-
pen, also die Tendenz, dass in geladenen Systemen die PPI-Helix zunehmend gu¨ns-
tiger wird, bleiben aber auch bei den hydratisierten Modellsystemen erhalten, so
dass die Ursachen hierfu¨r auch anhand der nicht solvatisierten Moleku¨le untersucht
werden kann.
Zusa¨tzlich zu den Energiedifferenzen wurden Wechselwirkungsenergien zwischen
Wasserhu¨lle und Oligoprolin berechnet. Die Wechselwirkungsenergien auf RI-MP2/-
SVP-Niveau sind in Tab. 5.1.17 zusammengestellt. Fu¨r die PPII-Helix wird eine
um 27 kJ/mol (BSSE-korrigiert, basis set superposition error) ausgepra¨gtere Wech-
selwirkung vorhergesagt als fu¨r die PPI-Helix. Die Gesamtwechselwirkung der Hy-
drathu¨lle mit dem Oligomer setzt sich dabei nahezu additiv aus den Einzelwechsel-
wirkungen zusammen (siehe Tab. 5.1.18). Auf HF-Niveau werden a¨hnliche, etwas ge-
ringere Wechselwirkungen vorhergesagt. Fu¨r die PPII-Helix wird hier ebenfalls eine
sta¨rkere Wechselwirkung ermittelt. Der Unterschied zwischen den Wechselwirkungs-
energien des PPI- und des PPII-Modells betra¨gt auf HF/SVP-Niveau 18 kJ/mol. Auf
HF/TZP-Niveau verringert sich dieser Unterschied nochmals auf einen Wert von 13
kJ/mol. Die BSSE-korrigierten Wechselwirkungsenergien der PPI-Helix unterschei-
den sich verha¨ltnisma¨ßig wenig von denjenigen der PPII-Helix, und zwar sowohl die
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Tabelle 5.1.17: Wechselwirkungsenergien ∆EWW(PP/7H2O) = E(PP + 7H2O) −
E(PP)−E(7H2O)[a] in kJ/mol zwischen 6-mer Oligoprolinen und umgebenden Was-
sermoleku¨len mit und ohne BSSE-Korrektur. Die Strukturen der Oligoproline wur-
den auf HF/6-31G**-Niveau optimiert. Fu¨r eine detaillierte Beschreibung der Posi-
tionierung der Wassermoleku¨le siehe Abschnitt 5.1.2.
Helix RI-MP2/SVP HF/SVP HF/TZP
mit BSSE-Korr. PPI −126.8 −108.1 −124.8
PPII −154.2 −126.3 −137.5
ohne BSSE-Korr. PPI −291.9 −195.5 −151.2
PPII −385.1 −257.3 −178.2
[a] Eine negative Wechselwirkungsenergie entspricht einer attraktiven Wechselwirkung.
Tabelle 5.1.18: BSSE-korrigierte Wechselwirkungsenergien ∆EWW(PP/1H2O) =
E(PP+1H2O)−E(PP)−E(1H2O)[a] in kJ/mol zwischen 6-mer Oligoproline in (en-
do)6-Konformation und einzelnen Wassermoleku¨len auf RI-MP2/SVP- und HF/6-
31G**-Niveau. Fu¨r eine detaillierte Beschreibung der Struktur siehe Abschnitt 5.1.2.
Die Strukturen der Oligoproline wurden auf HF/6-31G**-Niveau optimiert. Die
Nummerierung der Carbonylgruppen beginnt am N-Terminus.
Carbonylgruppe
PPI PPII
RI-MP2/SVP HF/SVP RI-MP2/SVP HF/SVP
1 −23.2 −24.3 −26.0 −22.0
2 −20.8 −21.3 −24.3 −19.0
3 −16.6 −16.0 −22.7 −17.6
4 −22.3 −17.2 −21.5 −16.8
5 −18.1 −13.3 −20.9 −16.9
6 −17.0 −11.6 −18.2 −15.4
7 −13.1 −8.5 −19.3 −17.6
[a] Eine negative Wechselwirkungsenergie entspricht einer attraktiven Wechselwirkung.
Gesamtwechselwirkungsenergien als auch die Einzelwechselwirkungsenergien.
Um die Polyprolin-Wasser-Wechselwirkung na¨her zu untersuchen, wurde die Wech-
selwirkung des Wassermoleku¨ls der vierten Carbonylgruppe mit der zugeho¨rigen Pro-
lineinheit betrachtet. Die Wechselwirkung wurde zusa¨tzlich fu¨r ein Dimerfragment
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(4.-5. Einheit) sowie fu¨r eine Trimerfragment (3.-5. Einheit) berechnet. Sa¨mtliche
Fragmente wurden dabei mit Ac/H (also ohne Carbonylfunktion am Cα-Atom, son-
dern stattdessen ein zweites H-Atom) abgesa¨ttigt. Die Wechselwirkungsenergien sind
in Tab. 5.1.19 aufgelistet. Auffa¨llig ist dabei, dass, wenn nur die Wechselwirkung von
Tabelle 5.1.19: BSSE-korrigierte Wechselwirkungsenergien ∆EWW(Frag./H2O)
[a]
in kJ/mol auf RI-MP2/SVP-Niveau zwischen Fragementen aus 6-mer Oligoproli-
nen und dem Wassermoleku¨l der vierten Carbonylgruppe. Die zugrundeliegenden
Oligoproline wurden auf HF/6-31G**-Niveau optimiert, wobei die entnommenen
Fragemente nach Absa¨ttigung nicht nachoptimiert wurden. Die Nummerierung der
Prolineinheiten beginnt am N-Terminus.
Helix 4. Ring 4.-5. Ring 3.-5. Ring
PPI −21.2 −20.9 −20.1
PPII −11.2[a] −21.2 −21.6
[a] Eine negative Wechselwirkungsenergie entspricht einer attraktiven Wechselwirkung.
[b] Nach Kraftfeldminimierung der Position des Wassermoleku¨ls mit MMFF ergibt sich die Wech-
selwirkungsenergie zu -19.6 kJ/mol.
Wasser zur vierten Carbonyleinheit betrachtet wird, die sta¨rkere Wechselwirkung fu¨r
die PPI-helikale Struktur resultiert. Wird hingegen die nachfolgende Carbonylein-
heit hinzugenommen, so findet man eine leicht sta¨rkere Wechselwirkung fu¨r das
Fragment aus der PPII-Helix. Mit der Hinzunahme der vorangehenden Einheit geht
keine weitere A¨nderung einher. Eine Strukturanalyse bietet eine mo¨gliche Erkla¨rung
fu¨r dieses Verhalten: (vgl. Abb. 5.1.6): Basierend auf der Kraftfeldminimierung sind
Wassermoleku¨le in der PPII-Helix so orientiert, dass ein Wasserstoffatom zur zu-
geho¨rigen Carbonylgruppe zeigt und das andere Wasserstoffatom zur darauf folgen-
den. Diese Beobachtung deutet an, dass die Carbonylgruppen in der PPII-Helix
Wechselwirkungen mit mehr als einem Wassermoleku¨l eingehen ko¨nnen, was bei der
PPI-Helix aufgrund der zusammengedra¨ngteren Struktur aus sterischen Gru¨nden
gehindert ist. Wird die Position des Wassermoleku¨ls fu¨r den kleinsten Ausschnitt
(vierte Einheit + H2O) aus der PPII-Helix kraftfeldminimiert und dann die Wech-
selwirkung berechnet, wird eine a¨hnliche Wechselwirkungsenergie erhalten wie fu¨r
das PPI-Fragment. Die sta¨rkere Interaktion der PPII-Helix mit der Hydrathu¨lle be-
ruht also vermutlich darauf, dass die Carbonylgruppen in der PPII-Helix wesentlich
exponierter und damit auch besser zuga¨nglich sind als diejenigen in der PPI-Helix.
Damit ist auch versta¨ndlich, dass sich die Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII bei Ein-
beziehung von Lo¨sungsmitteleffekten zugunsten der PPII-helikalen Konformation
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verschieben.
Dipolmomente Um hinsichtlich der unterschiedlichen Tendenzen zum Konforma-
tionswechsel PPI- und PPII-helikaler Strukturen ein tieferes Versta¨ndnis zu entwi-
ckeln, wurden weitere Untersuchungen angestellt Dabei wurden zuna¨chst die Dipol-
momente der unterschiedlich abgesa¨ttigten Oligoproline betrachtet. Wie zahlreiche
Studien an α-Helices und bestimmten helikalen β-Peptiden zeigen, beeinflusst die
Einfu¨hrung von Ladungen die Helixstabilita¨t [195, 196, 197, 198, 199]. Dabei wurde
eine Stabilisierung beobachtet, wenn Ladungen an den Endgruppen entgegen der
Polarita¨t des Moleku¨ls vorhanden waren. Basierend auf diesen Erkenntnissen wur-
den die Dipolmomente der Oligoproline auf HF/6-31G**-Niveau betrachtet, wobei
Voruntersuchungen an Monomerausschnitten gezeigt haben, dass die Dipolmomente
auf HF/6-31G**-Niveau bereits gut beschrieben werden (siehe Tab. 5.1.20).
Tabelle 5.1.20: Betrag der Dipolmomentvektoren in Debye auf unterschiedlichen
Niveaus fu¨r HF/6-31G**-optimierte, mit Ac/COOCH3-abgesa¨ttigte Prolinmonome-
re. Die N-terminale Einheit der unsubstituierten (endo)6-Grundgeru¨ste diente dabei
als Ausgangsstruktur. Mit cis-Ac-Pro-OCH3 ist der optimierte N-Terminus aus der
PPI-Helix bezeichnet und mit trans-Ac-Pro-OCH3 derjenige aus der PPII-Helix.
Methode/Basis cis-Ac-Pro-OCH3 trans-Ac-Pro-OCH3
HF/6-31G** 5.6 3.8
MP2/6-31G** 5.0 3.3
MP2/DZP 5.0 3.3
MP2/TZP 5.2 3.5
MP2/QZPP 5.3 3.5
MP2/cc-pVDZ 4.8 3.1
MP2/cc-pVTZ 5.1 3.4
Anmerkung zur Dipolmomentberechnung geladener Moleku¨le Das Di-
polmoment wird im Rahmen der Multipolentwicklung definiert [202, 203, 204]. Der
Koeffizient im ersten Term der Reihe entspricht dem Monopolmoment, also der
Gesamtladung, der zweite Koeffizient dem Dipolmoment, der dritte dem Quadru-
polmoment usw. Allgemein gilt, dass der fu¨hrende Term der Multipolentwicklung
translationsinvariant ist. Bei ungeladenen Moleku¨len ist demnach das Dipolmoment
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unabha¨ngig von der Wahl des Koordinatensystems, aber nicht, wenn das betrachtete
System eine Nettoladung aufweist. Da der Betrag des Dipolmoments bei geladenen
Moleku¨len ortsabha¨ngig ist, kann durch Verschiebung des Ursprungs im Prinzip je-
der beliebige Wert fu¨r das Dipolmoment erhalten werden. Fu¨r einen Vergleich von
Dipolmomenten in Verbindung mit geladenen Systemen ist daher die Wahl des Ur-
sprungs zu beachten. Dennoch bedeutet das nicht, dass die Berechnung und Diskus-
sion des Dipolmoments geladener Systeme nicht mo¨glich ist. Beispielsweise werden
auch andere ortsabha¨ngige Gro¨ßen, wie etwa das Quadrupolmoment, untersucht.
Das Dipolmoment ist auch fu¨r geladene Systeme definiert und bezogen auf einen
festgesetzten Ursprung eindeutig. Allerdings ist nicht jede beliebige Wahl fu¨r den
Ursprung sinnvoll und fu¨r die jeweilige Problemstellung geeignet. Fu¨r eine ausfu¨hr-
liche Diskussion dieses Punktes sei auf [205] verwiesen. Um im vorliegenden Fall ein
definiertes Vorgehen zu gewa¨hrleisten, wurden die Oligoproline fu¨r die Berechnung
in die vom verwendeten Programmpaket (Q-Chem) vorgegebene Standardorientie-
rung gebracht. Der Ursprung wird hier in das Zentrum der positiven Kernladung des
Moleku¨ls gesetzt, so dass ein definierter, moleku¨lspezifischer Bezugspunkt gegeben
ist.
Dipolmomente der Oligoproline Am Ende des Abschnitts in Tab. 5.1.24
sind die Dipolmomenten der unterschiedlichen Peptidtypen fu¨r verschiedene Oligo-
merla¨ngen aufgefu¨hrt. Die Dipolmomente der geladenen Spezies sind zu Vergleichs-
zwecken aufgelistet, allerdings konzentriert sich die nachfolgenden Diskussion, sofern
nicht ausdru¨cklich erwa¨hnt, auf die Resultate der ladungsneutralen Oligomere, also
der Systeme mit (Ac/COOCH3)- und (NH
+
2 /COO
−)-Absa¨ttigung.
Fu¨r die neutral, mit (Ac/COOCH3)-abgesa¨ttigten Verbindungen ergibt sich un-
abha¨ngig von der Oligomerla¨nge fu¨r die PPI-helikalen Strukturen ein ungefa¨hr fu¨nf-
mal so großes Dipolmoment wie fu¨r die entsprechenden PPII-Isomere. Erkla¨ren la¨sst
sich dieser Befund anhand der unterschiedlichen Ausrichtung der Peptidbindungen
in den beiden Helices: Wa¨hrend in der PPI-Helix die Carbonylgruppen nahezu par-
allel zur Moleku¨lachse orientiert sind, stehen die Carbonyle in der PPII-Helix senk-
recht zur Achse. Folglich heben sich bei der PPII-Helix die einzelnen Dipolmomen-
te der Amidbindungen nahezu gegenseitig auf, wohingegen sich die Dipolmomen-
te in der PPI-Helix in etwa addieren. Das Dipolmoment in den PPI-Konformeren
ist na¨herungsweise vom N- zum C-Terminus gerichtet, d. h. der negative Ladungs-
schwerpunkt liegt somit beim N-Terminus und der positive beim C-Terminus. Durch
Einfu¨hrung der Ladungen an den Endgruppen wird das Dipolmoment mehr als kom-
pensiert. Da hingegen bei den neutral abgesa¨ttigten PPII-Isomeren kein Dipolmo-
ment vorhanden ist, wird durch die Ladungen der Endgruppen bei den Zwitterionen
ein starkes Dipolmoment induziert, welches rund vier bis fu¨nfmal so groß ist wie
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dasjenige der zwitterionischen PPI-Isomere. Die Lage der Dipolmomentvektoren in
den Helices ist zur Veranschaulichung in Abb. 5.1.7 gezeigt.
Diese Resultate legen in Verbindung mit den energetischen Betrachtungen die
Vermutung nahe, dass die zwitterionischen PPI-Isomere durch Dipol-Ladungswech-
selwirkungen stabilisiert werden. Bei den PPII-Konformeren ist dabei jedoch unklar,
inwiefern dort Wechselwirkungen auftreten. Die diesbezu¨glich durchgefu¨hrten Un-
tersuchungen werden im Folgenden vorgestellt.
Wechselwirkungsenergien Bei den zwitterionischen Systemen ko¨nnen innerhalb
einer Helixstruktur verschiedene Wechselwirkungen betrachtet werden: (1) die Wech-
selwirkung zwischen geladenem N- und C-Terminus und (2) die Wechselwirkung
zwischen den geladenen Endgruppen und den einzelnen Amidgruppen, aus denen
sich das Dipolmoment der Helix nahezu additiv zusammensetzt. Zur Untersuchung
der Wechselwirkung zwischen geladenem N- und C-Terminus wurden die Termini
aus den zwitterionischen Oligomeren ausgeschnitten und an der durchtrennten Bin-
dung mit einem Wasserstoffatom abgesa¨ttigt. Die BSSE-korrigierten Wechselwir-
kungsenergien sind fu¨r verschiedene Oligomerla¨ngen in Tab. 5.1.21 aufgelistet. Fu¨r
Tabelle 5.1.21: BSSE-korrigierte Wechselwirkungsenergien ∆EWW(N-Term./C-
Term.)[a] in kJ/mol zwischen den geladenen Endgruppen fu¨r verschiedene Oligo-
merla¨ngen auf RI-MP2/SVP-Niveau. Die Absta¨nde in A˚ zwischen dem Stickstoff
des N-Terminus und dem Kohlenstoff des C-Terminus sind in Klammern () angege-
ben. Die zugrundeliegenden Strukturen wurden auf HF/6-31G**-Niveau optimiert,
wobei die entnommenen Fragmente nach Absa¨ttigung nicht nachoptimiert wurden.
Helix 6-mer 9-mer 12-mer 15-mer
PPI −161.0 (9.0) −92.6 (15.2) −65.2 (21.5) −51.5 (27.1)
PPII −82.3 (16.6) −53.4 (25.8) −39.5 (34.9) −31.4 (44.0)
[a] Eine negative Wechselwirkungsenergie entspricht einer attraktiven Wechselwirkung.
die PPI-helikalen Strukturen werden anderthalb (15-mer) bis doppelt (6-mer) so
große Wechselwirkungsenergien erhalten wie fu¨r die entsprechenden PPII-Isomere.
Der Grund hierfu¨r besteht in der unterschiedlichen Kompaktheit der Helixstruk-
turen: Wa¨hrend in der eher zusammengedra¨ngten PPI-Struktur die Endgruppen
na¨her beieinander liegen und folglich besser wechselwirken ko¨nnen, ist die PPII-
Konformation weitaus gestreckter, weswegen schwa¨chere Wechselwirkungen resul-
tieren. Obwohl es sich bei den betreffenden Gruppen nur na¨herungsweise um eine
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Punktladung handelt, wird gema¨ß dem Coulombschen Gesetz eine 1/R-Abha¨ngigkeit
der Wechselwirkungsenergie gefunden, wobei R in diesem Fall den N-C-Abstand be-
zeichnet. Aufgrund des elektrostatischen Charakters dieser Wechselwirkungen wird
bereits auf HF/SVP-Niveau eine zuverla¨ssige Beschreibung erhalten.
Neben den bisher betrachteten Interaktionen sind allerdings noch weitere Wech-
selwirkungen von Belang. Untersucht wurde die Wechselwirkung der einzelnen Ami-
de mit den Endgruppen. Entsprechende trimolekulare Fragmente wurden sowohl fu¨r
die neutral abgesa¨ttigten Spezies wie auch fu¨r die zwitterionischen Systemen aus den
9-mer Oligoprolinen generiert, wobei durchtrennte Bindungen stets mit Wasserstoff
abgesa¨ttigt wurden. Infolge der erforderlichen Absa¨ttigung konnte aus sterischen
Gru¨nden die Wechselwirkung der Endgruppen mit der ersten sowie mit der letzten
Gruppe nicht betrachtet werden. Fu¨r Fragmente aus den zwitterionischen Syste-
men wurden die Wechselwirkungen der Amidgruppen mit beiden Termini gleich-
zeitig (∆EWW(Termini/Amid)) sowie mit jeweils nur einem Terminus (∆EWW(N-
Term./Amid) bzw. ∆EWW(C-Term./Amid)) untersucht. Die Wechselwirkungsener-
gien (BSSE-korrigiert) wurden auf HF/6-31G**- und RI-MP2/SVP-Niveau berech-
net und sind am Ende des Abschnitts in Tab. 5.1.25 zusammengestellt. Die Wechsel-
wirkungsenergien der Fragmente, die den neutral abgesa¨ttigten Systemen entnom-
men wurden und die in Tab. 5.1.22 zusammengefasst sind, sind fu¨r beide helika-
len Strukturen gering. Fu¨r Fragmente aus der PPI-Helix werden auf RI-MP2/SVP-
Niveau stabilisierende Effekte im Bereich von 2.2 - 4.9 kJ/mol gefunden. Fu¨r Aus-
schnitte aus den PPII-helikalen Strukturen wurden auf RI-MP2/SVP-Niveau stabili-
sierende Wechselwirkungen bis 3.3 kJ/mol, aber auch abstoßende Wechselwirkungen
bis 0.9 kJ/mol ermittelt. Anders verha¨lt es sich fu¨r die Fragmente aus den zwitte-
rionischen Systemen. Die Wechselwirkungsenergien ∆EWW(Termini/Amid) der PPI-
Fragmente sind deutlich gro¨ßer (je nach Position der Amidgruppe um einen Faktor 2
bis 15) als die entsprechenden Wechselwirkungsenergien der PPII-Fragmente, wobei
bei beiden Helices eine stabilisierende Wechselwirkung beobachtet wird. Diese Wech-
selwirkungsenergien ∆EWW(Termini/Amid) lassen sich dabei nahezu additiv aus
den fu¨r jeden Terminus getrennt berechneten Wechselwirkungsenergien ∆EWW(N-
Term./Amid) und ∆EWW(C-Term./Amid) zusammensetzen. Die Ursache fu¨r die
ausgepra¨gtere Wechselwirkung innerhalb der PPI-Helix beruht zum einen auf den
kleineren Absta¨nden zwischen den betreffenden Gruppen und zum anderen auf der
Orientierung der Amidgruppen, die in der PPI-Helix zum N-Terminus hinzeigen und
damit hinsichtlich Ladung-Dipolwechselwirkungen gu¨nstiger orientiert sind als die
in der PPII-Helix senkrecht zur Moleku¨lachse stehenden Carbonylgruppen.
Insgesamt deuten die Berechnungen an, dass Ladungen ein Stabilisierung der
PPI-Helix bewirken. Intramolekulare elektrostatische Wechselwirkung sind infolge
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Tabelle 5.1.22: BSSE-korrigierte Wechselwirkungsenergien
∆EWW(Termini/Amid)
[a] in kJ/mol zwischen neutralen Endgruppen und den
einzelnen Amidbindungen der 9-mer Oligoproline auf RI-MP2/SVP-Niveau. Wech-
selwirkungsenergien auf HF/6-31G**-Niveau sind in Klammern () angegeben. Die
zugrundeliegenden Strukturen wurden auf HF/6-31G**-Niveau optimiert, wobei
die entnommenen Fragmente nach Absa¨ttigung nicht nachoptimiert wurden. Die
Abstandsangaben sind in A˚ und beziehen sich auf den Abstand vom Stickstoff des
N-Terminus zum jeweiligen Kohlenstoff der Amidbindung. Die Nummerierung der
Amideinheiten beginnt am N-Terminus.
Helix Amideinheit Abstand N–C ∆EWW(Termini/Amid)
PPI 2 4.6 -2.4 (−0.8)
3 5.3 -4.9 (−5.6)
4 6.9 -4.1 (−4.9)
5 9.4 -3.5 (−4.3)
6 11.2 -3.9 (−4.7)
7 12.8 -2.2 (−2.4)
PPII 2 5.4 -3.3 (−3.9)
3 8.4 0.9 (1.4)
4 11.4 -0.2 (−0.3)
5 14.4 -0.2 (−0.2)
6 17.4 0.5 (0.8)
7 20.4 -2.2 (−2.7)
[a] Eine negative Wechselwirkungsnergie entspricht einer attraktiven Wechselwirkung und umge-
kehrt.
der Kompaktheit der PPI-Helix und der Orientierung der Amidgruppen parallel zur
Moleku¨lachse deutlich ausgepra¨gter als in entsprechenden PPII-Isomeren.
Einfluss des negativ geladenen C-Terminus Experimentell wird gefunden,
dass eine negative Ladung am C-Terminus einen sta¨rkeren Einfluss auf die Helix-
stabilita¨t besitzt als eine positive Ladung am N-Terminus. Die Energierechnungen
stu¨tzen diese Beobachtung, jedoch wu¨rde man aufgrund der berechneten Wechsel-
wirkungsenergien aus dem vorangegangenen Abschnitt eher den gegenteiligen Effekt
erwarten. Bei den Wechselwirkungsstudien wurden die terminalen Einheiten aus ste-
rischen Gru¨nden (Zusammenstoß der Fragmente infolge Absa¨ttigung) vernachla¨ssigt.
Deswegen wurden die beiden endsta¨ndigen Prolineinheiten nochmals separat be-
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trachtet. Die jeweiligen Endgruppen einschließlich angrenzender Prolineinheit wur-
den aus optimierten 12-mer Strukturen ausgeschnitten und an den durchtrennten
Bindungen abgesa¨ttigt. Die auf RI-MP2/SVP- und HF/SVP-Niveau berechneten
Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII zwischen den Ausschnitten aus der PPI- und der
PPII-Struktur sind in Tab. 5.1.23 aufgelistet. Zusa¨tzlich sind Energiedifferenzen
Tabelle 5.1.23: Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII = EPPI − EPPII[a] in kJ/mol
der terminalen Einheiten unterschiedlich abgesa¨ttiger 12-mer Oligoproline auf RI-
MP2/SVP- und HF/SVP-Niveau. Die zugrundeliegenden Strukturen wurden auf
HF/6-31G**-Niveau optimiert, wobei die abgesa¨ttigten Ausschnitte nicht nachopti-
miert wurden. Zusa¨tzlich sind Energiedifferenzen fu¨r geladene Fragmente aufgefu¨hrt,
die auf der optimierten Struktur von Ac-[Pro]12-OCH3 basieren.
Struktur Methode
N-Terminus C-Terminus
Ac/CONH2 NH+2 /CONH2 Ac/COOCH3 Ac/COO
−
opt. 12-mer RI-MP2 8.7 2.1 6.4 −21.8
HF 12.4 1.9 8.5 −23.7
Ac/COOCH3 RI-MP2 s. o. −1.9 s. o. −37.7[b]
HF s. o. −2.8 s. o. −42.0[c]
[a] Eine negative Energiedifferenz besagt, dass die PPI-Konformation energetische bevorzugt ist.
[b] ∆EPPI−PPII = -33.0 kJ/mol auf RI-MP2/auc-cc-pVTZ-Niveau.
[c] ∆EPPI−PPII = -38.3 kJ/mol auf HF/6-31G++G**-Niveau.
fu¨r geladene Fragmente aufgefu¨hrt, die nicht auf der optimierten Struktur des ent-
sprechenden Oligomers, sondern auf der optimierten Struktur von Ac-[Pro]12-OCH3
basieren, d. h. die geladenen Gruppen wurden nachtra¨glich aus der optimierten neu-
tralen Einheiten generiert, um bei gegebener Struktur einen direkten Vergleich der
Energieunterschiede zu ermo¨glichen. Fu¨r den PPII-Ausschnitt der terminalen Ein-
heiten mit COO−-Absa¨ttigung ergibt sich dabei ein erheblicher Energieunterschied,
der auf eine starke Abstoßung zwischen negativ geladenem Terminus und angrenzen-
der Amidgruppe zuru¨ckzufu¨hren ist. Im Gegensatz dazu wird fu¨r die mit COOCH3-
abgesa¨ttigten Fragmenten eine energetische Bevorzugung des PPII-Fragments ge-
funden. Dieser Befund resultiert vermutlich aus einem stereoelektronischen Effekt,
na¨mlich einer Bu¨rgi-Dunitz-Anordnung mit stabilisierender n-pi∗-Wechselwirkung,
wie sie in Zusammenhang mit den Monomerstudien bereits diskutiert wurde (siehe
Abschnitt 4.2). Dies erkla¨rt das unterschiedliche Verhalten der positiv und nega-
tiv abgesa¨ttigten Systeme. Fu¨r die negativ geladenen Fragmente wurde zusa¨tzlich
der Einfluss diffuser Basisfunktionen untersucht. Auf RI-MP2/aug-cc-pVTZ-Niveau
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bzw. HF/6-311++G** ergaben sich dabei A¨nderungen in den relativen Energien
von 4-5 kJ/mol.
Zusammenfassung
Die quantenchemischen Rechnungen belegen, dass die Helixstabilita¨t polyprolinar-
tiger Strukturen durch Ladungen an den Endgruppen beeinflusst wird. Eine genauere
Analyse zeigte, dass elektrostatische Wechselwirkungen die PPI-Helix im Vergleich
zur PPII-Helix stabilisieren. Die Ursache liegt zum einen an der Ausrichtung der Car-
bonylgruppen und zum anderen an der unterschiedlichen Kompaktheit der Helices:
In PPI-helikalen Isomeren wirkt sich sowohl die zur Moleku¨lachse nahezu parallele
Ausrichtung der Carbonylgruppen wie auch die kompaktere Struktur gu¨nstig auf
intramolekulare Wechselwirkungen aus (Coulomb’sche Wechselwirkungen zwischen
den Ladungen der Endgruppen bzw. Dipol-Ladungswechselwirkungen zwischen den
Amidgruppen und den geladenen Termini). Die vorgestellten Ergebnisse stimmen
mit der experimentell beobachteten Neigung zum Konformationswechsel u¨berein
und ko¨nnen diese schlu¨ssig erkla¨ren. Ferner konnte anhand einfacher Solvations-
modelle gezeigt werden, dass durch Hydratisierungseffekte eine Stabilisierung der
PPII-Strukturen erfolgt.
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Abbildung 5.1.7: Vergleich der Dipolmomente |~p| bzw. der Dipolmomentvektoren
~p unsubstituierter PPI- und PPII-Oligoproline mit Ac/CONH2- und NH
+
2 /COO
−-
Absa¨ttigung. Die in gru¨n eingezeichneten Dipolmomentvektoren wurde um den Fak-
tor 0.1 gestaucht. Die Dipolmomente wurden auf HF/6-31G**-Niveau basierend auf
HF/6-31G**-optimierten 12-mer Strukturen berechnet.
(a) 12-mer in PPI-Konformation mit Ac/CONH2-Absa¨ttigung, ~p= (55.6, -0.6, 0.5),
|~p| = 55.6
(b) 12-mer in PPI-Konformation mit NH+2 /COO
−-Absa¨ttigung, ~p= (-38.6, 8.4, 7.5),
|~p| = 40.3
(c) 12-mer in PPII-Konformation mit Ac/CONH2-Absa¨ttigung, ~p= (-5,0, 2.5, -1.7),
|~p| = 5.8
(d) 12-mer in PPII-Konformation mit NH+2 /COO
−-Absa¨ttigung, ~p= (-140.1, 0.3,
-0.6), |~p| = 140.1
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5.2 Azidosubstituierte Oligoproline
In Bezug auf die Entwicklung von Polyprolinmimetica ist eine einfache Funktionali-
sierbarkeit eine wu¨nschenswerte Eigenschaft, die durch die gezielte Einfu¨hrung von
Azidosubstituenten in die Polyprolinhelix erreicht werden kann. Die PPII-Helix ist
so gewunden, dass beim Blick entlang der Moleku¨lachse jeder dritte Ring u¨ber ei-
nem anderen zur Deckung kommt (vgl. Abb. 5.1.3). U¨blicherweise wird in diesem
Zusammenhang von einer Pseudo-C3-Symmetrie gesprochen. Hieraus ergeben sich
interessante Ansatzpunkte fu¨r Substitutionsmuster, wie etwa die Funktionalisierung
von nur einer Seite der Polyprolinhelix, was der Einfu¨hrung von Substituenten an
jedem dritten Prolinring entspricht. Beispielsweise bietet ein solches Substitutions-
muster die Mo¨glichkeit, die Wechselwirkung einseitig modifizierter Polyproline mit
Rezeptoren oder auch ganz allgemein mit Oberfla¨chen zu erforschen. Daneben be-
steht die Mo¨glichkeit, durch geeignete Substitution auf die Stabilita¨t von Verbindun-
gen Einfluss zu nehmen und so spezifisch in Wechselwirkungsprozesse einzugreifen.
Hierfu¨r ist es jedoch unerla¨sslich zu verstehen, wodurch Struktur und Stabilita¨t die-
ser Verbindungen beeinflusst werden.
Daher wurde im Rahmen dieser Arbeit versucht, einen Beitrag zum Versta¨ndnis
der struktur- und stabilita¨tsbestimmenden Effekte in Azidooligoprolinen zu leisten.
Um Aussagen u¨ber etwaige Substituenteneinflu¨sse treffen zu ko¨nnen, muss jedoch
zuerst die Struktur der substituierten Systeme bestimmt werden. Die Strukturen
mussten rein rechnergestu¨tzt ermittelt werden, da fu¨r die zu betrachtenden Moleku¨le
keine experimentellen Ausgangsstrukturen aus Ro¨ntgenstruktur- oder NMR-Studien
zur Verfu¨gung standen. Azidosubstituierte Poly- bzw. Oligoproline sind allerdings
sterisch anspruchsvolle und komplexe Systeme, so dass die rein rechnergestu¨tzte
Strukturbestimmung eine große Herausforderung darstellte. Da eine systematisch
Abtastung des Konformationsraumes, insbesondere fu¨r langkettige Oligomere wie
den 15-meren, derzeit aufgrund der hohen Ressourcenanforderungen nicht umsetz-
bar ist, wurde versucht, durch Anwendung unterschiedlicher Strategien den Kon-
formationsraum sinnvoll einzugrenzen. Die Bestimmung geeigneter Strukturen ist
daher ein zentraler Aspekt in den nachfolgend vorgestellten Untersuchungen.
5.2.1 Ausgangsstrukturen
Detaillierte Untersuchungen wurden an azidosubstituierten Strukturen des Typs Ac–
(Pro-Azp-Pro)x–OCH3 bzw. Ac–(Pro-Azp-Pro)x–NH2 durchgefu¨hrt, wobei das Cγ-
Kohlenstoffatom jeder dritten Prolineinheit substituiert ist. Betrachtet wurden ein-
heitliche Konfigurations- und Konformationsisomere, d. h. innerhalb eines Moleku¨ls
sind die stereogenen Cγ-Atom entweder jeweils alle (R)- oder alle (S)-konfiguriert
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und die Azidosubstituenten befinden sich entweder alle in anti- oder alle in gau-
che-Stellung zur vorangehenden Peptidbindung. Im Folgenden beziehen sich alle
Konformationsangaben zu anti und gauche auf ebendiese Stellung.
Zur Erstellung der Strukturen wurde auf die Erkenntnisse aus den Untersuchun-
gen der Ru¨ckgratstrukturen aus Abschnitt 5.1 zuru¨ckgegriffen. Wie dort gezeigt
wurde, ist die Energie der Ru¨ckgratstrukturen um so niedriger, je ho¨her der An-
teil an endo-cyclischen Prolineinheiten ist, woraus sich eine sinnvolle Randbedin-
gung fu¨r die Wahl geeigneter Ausgangsstrukturen ergibt. Deswegen wurde die An-
zahl endo-cyclischer Prolineinheiten in jedem zu erzeugenden Isomer gro¨ßtmo¨glich
gehalten. Aus dem energiea¨rmsten Grundgeru¨st, dem (endo)x-Konformer, lassen
sich durch Substitution (R)-Konfigurationsisomere mit anti-Konformation und (S)-
Konfigurationsisomere mit gauche-Stellung erzeugen. Um die entsprechenden Isome-
re, also bei (R)-Konfiguration das gauche-Konformer und bei (S)-Konformation das
anti-Konformer, zu erstellen, mu¨ssen wenigstens diejenigen Prolineinheiten, in denen
der Azidosubstituent eingefu¨hrt wird, in exo-Konformation vorliegen. Als Ausgangs-
struktur bietet sich daher das (endo-exo-endo)x-Grundgeru¨st an. Fu¨r Vergleichs-
zwecke wurden zusa¨tzlich substituierte Strukturen erzeugt, die auf dem (exo)x-
Grundgeru¨st beruhen, so dass die Annahme, wonach eine mo¨glichst große Zahl an
endo-cyclischen Prolineinheiten anzustreben ist, auch fu¨r die substituierten Systeme
validiert werden kann.
Zwar gelingt durch diese zweckma¨ßige Wahl der Grundgeru¨ste bereits ein sinn-
volle Einschra¨nkung der Anzahl denkbarer Konformere, dennoch bedingt die freie
Drehbarkeit der Azidogruppen nach wie vor eine betra¨chtliche Zahl an Konformeren.
Vereinfachend wurde zuna¨chst angenommen, dass die Ausrichtung der Azidogruppen
innerhalb eines Isomers gleich ist und einzelne Azidogruppen nicht gegeneinander
verdreht sind. Im Laufe der Untersuchungen wurde dabei u¨berpru¨ft, inwieweit die-
se Annahme gerechtfertigt ist. Die mo¨gliche Ausrichtung der Azidogruppen wurde
durch Anwendung verschiedener Strategien bestimmt, die nachstehend besprochen
werden.
Simuliertes Abku¨hlen
Die Methode des simulierten Abku¨hlens (simulated annealing) ist ein nichtlinea-
res globales Optimierungsverfahren. Das Verfahren beruht auf der Nachahmung des
Abku¨hlungsprozesses von Stoffen: Wenn ein Stoff nach Erhitzen ausreichend langsam
abgeku¨hlt wird, wird dieser den energiea¨rmsten Zustand oder nahezu den Idealzu-
stand erreichen.
Fu¨r die Anwendung dieses Verfahrens wurde in der vorliegenden Arbeit das Pro-
gramm Macromodel [206] verwendet. Angewendet wurde die Methode auf azido-
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substituierte Oligomere, die auf den (endo)15- und (exo)15-Ru¨ckgratstrukturen mit
CONH2-Absa¨ttigung am C-Terminus basierten. Nach einer vorausgehenden Kraft-
feld/MMFF-Minimierung wurde eine Erwa¨rmung auf 300 K mit anschließendem
stufenweisen Abku¨hlvorgang simuliert. Die so erhaltenen Strukturen wurden noch-
mals mit dem Kraftfeld MMFF minimiert. Je Isomerenklasse, also je Konfiguration-
Konformation-Kombination, ergeben sich somit fu¨r weitere Untersuchungen auf Ab-
initio-Niveau prinzipiell zwei Ausgangsstrukturen, na¨mlich die direkt relaxierte sowie
die nach dem Abku¨hlvorgang minimierte Struktur.
Wie eine na¨here Betrachtung der einzelnen Isomere zeigt, kommt es bei denjeni-
gen Isomeren, die auf den (exo)15-Ru¨ckgratstrukturen beruhen, durch den simulier-
ten Abku¨hlvorgang zu unerwu¨nschten Konformationswechseln. Bei Prolinringen mit
Azidosubstituent am Cγ-Atom findet teilweise ein A¨nderung der Ringkonformation
und damit ein Wechsel von anti- zu gauche-Konformation bzw. umgekehrt statt. Da
ein Vergleich zwischen Isomeren einheitlicher Konformation angestrebt ist, wurden
die fraglichen Isomere nochmals mit entsprechenden Randbedingungen, d. h. Fixie-
rung der Prolinringkonformation, simuliert. Zwei Mo¨glichkeiten wurden hierbei um-
gesetzt: Zum einen wurde nur die Konformation der substituierten Prolineinheiten
festgehalten und zum anderen wurde die Konformation aller Prolinringe fixiert. Aus
der ersten Variante ergaben sich Strukturen, bei denen die unsubstituierten Ringe
vorwiegend in eine endo-Konformation gewechselt sind. In diesem Fall wa¨re jedoch
gema¨ß den Ergebnissen aus Abschnitt 5.1 zu erwarten gewesen, dass eigentlich sa¨mt-
liche unsubstituierten Prolineinheiten eine endo-Konformation einnehmen.
Zwar handelt es sich bei der Methode des simulierten Abku¨hlens um eines der
am besten untersuchten Verfahren, dennoch ist, wie auch die obige Diskussion be-
reits andeutet, die Parameterfindung a¨ußerst schwierig. Bei optimaler Parameter-
wahl ha¨tte das Verfahren bei gegebener Konfiguration fu¨r anti- und gauche-Isomer
dieselbe Minimalstruktur liefern mu¨ssen, da beide Isomere demselben Konformati-
onsraum angeho¨ren. Die Wahl der Parameter fu¨r die betrachteten Systeme entspricht
daher nicht der bestmo¨glichen. Auf eine weitere Verfeinerung der Parameter wurde
aber verzichtet, da eine verbesserte Parameterwahl den Rechenaufwand erheblich
gesteigert ha¨tte bei ungewisser Aussicht auf eine wesentliche Verbesserung der Er-
gebnisse. Die mit Hilfe der Simulation ermittelten Strukturen dienten daher trotz der
genannten Unzula¨nglichkeiten der Vorgehensweise als Ausgangsstrukturen fu¨r Opti-
mierungsrechnungen unter Verwendung von Ab-initio-Verfahren. Um das Vorgehen
jedoch abzusichern, wurde statt einer Verfeinerung der Parameter eine alternative
Herangehensweise zur Strukturfindung verfolgt, die nachfolgend diskutiert wird.
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Azidosubstituierte Prolinmonomere
Ausgehend von azidosubstituierten Prolinmonomeren wurden Untersuchungen zur
Ausrichtung der Azidogruppe angestellt. Die Grundidee war hierbei, die Ausrich-
tung, die durch systematische Konformerensuche bei Monomerverbindungen gefun-
den wird, auf die Oligomere zu u¨bertragen. Hierzu wurden aus den optimierten
(endo)15- und (exo)15-Grundgeru¨sten die mittleren Ringe ausgeschnitten, wobei der
Stickstoff des Prolinrings mit einem Acetylrest (CH3CO-) und der Carbonylrest
als Dimethylamid (-CON(CH3)2) abgesa¨ttigt wurde. Am Cγ-Atom wurde jeweils
in pseudo-axialer bzw. pseudo-a¨quatorialer Lage der Azidosubstituent eingefu¨hrt.
Fu¨r diese Monomerstrukturen wurde eine eingeschra¨nkte Konformerensuche auf
Kraftfeld/MMFF-Niveau durchgefu¨hrt, bei der nur die Cγ–N3-Bindung freigegeben
wurde.
Fu¨r die cisoiden Monomere, also diejenigen, die aus der PPI-Helix erzeugt wur-
den, ergaben sich je Konfiguration zwei Konformere3 fu¨r den exo-cyclischen Pro-
linring und jeweils ein Isomer fu¨r den endo-cyclischen. Bei den transoiden Iso-
meren ergab die Konformerensuche fu¨r den endo-cyclischen Prolinring je Stereoi-
somer drei Konformere sowie fu¨r die exo-cyclischen Systeme drei Konformere bei
(R)-Konfiguration bzw. zwei bei (S)-Konfiguration. Sa¨mtliche Konformere wurden
auf HF/6-31G**- und B3LYP/6-31G**-Niveau optimiert. Bei zwei von drei (S)-
konfigurierten, transoiden Isomeren fu¨hrte die Optimierung zu einer A¨nderung der
Prolinringkonformation, so dass sich letztendlich anti-Konformere ergaben. A¨hn-
liches wurde schon bei den Monomerstudien aus Kapitel 4.2 beobachtet. Die aus
den optimierten Strukturen resultierenden Torsionswinkel (HCγ-Cγ-N1-N2) sind in
Tab. 5.2.1 aufgelistet. Mit den so gefundenen Ausrichtungen der Azidosubstituenten
wurden entsprechende Konformere fu¨r die Oligomeruntersuchungen generiert.
Die Monomerstrukturen wurden indes noch genauer untersucht, um eine Verbin-
dung zu den Monomeruntersuchungen aus Kapitel 4 herzustellen. Basierend auf den
relaxierten Monomerstrukturen wurden Einzelpunktrechnungen auf RI-MP2/TZVP-
Niveau durchgefu¨hrt. Die zugeho¨rigen Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche zwischen den
energetisch gu¨nstigsten Konformeren sind in Tab. 5.2.2 zusammengestellt. Zusa¨tzlich
sind in Tab. 5.2.3 zum Vergleich die entsprechenden Resultate auf HF- und B3LYP-
Niveau gegeben. Auf HF/6-31G**- und B3LYP/6-31G**-Niveau wird eine Begu¨ns-
tigung der anti-Isomere gefunden. Dagegen wird auf RI-MP2/TZVP//HF/6-31G**-
bzw. RI-MP2/TZVP//B3LYP/6-31G**-Niveau bei beiden cisoiden Strukturen, al-
so bei (4R)- und (4S)-Konfigurationsisomer, ebenso wie bei den (4R)-konfigurierten
trans-Isomeren eine Bevorzugung der gauche-Isomere gefunden, wohingegen beim
3Die verschiedenen Konformere sind innerhalb einer Moleku¨lklasse mit K1, K2, etc. durchnum-
meriert.
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Tabelle 5.2.1: Torsionswinkel HCγ-Cγ-N1-N2 in Grad von Ac-Azp-N(CH3)2-
Konformeren (K1, K2, K3)[a], die aus einer eingeschra¨nkten Konformerensuche
auf Kraftfeld/MMFF-Niveau erhalten und anschließend auf HF/6-31G**- und
B3LYP/6-31G**-Niveau optimiert wurden. Die mittlere, mit Ac/CON(CH3)2-
abgesa¨ttigte Prolineinheit aus Ac-[Pro-Azp-Pro]5-NH2-Oligoprolinen diente dabei als
Ausgangsstruktur.
Konf.
Konfig. Konf.
HF B3LYP
(Helix) K1 K2 K3 K1 K2 K3
cis (PPI) (4R) anti −26 — — −31 — —
gauche −58 173 — −58 171 —
(4S) anti 34 179 — 34 180 —
gauche 69 — — 72 — —
trans (PPII) (4R) anti 22 22 177 27 27 178
gauche 54 162 −51 61 165 −54
(4S) anti 18 −176 — 5 −176 —
gauche 64 −35[b] −176[a] 68 −39[a] −176[b]
[a] Die verschiedenen Konformere sind innerhalb einer Moleku¨lklasse mit K1, K2, etc. durchnum-
meriert.
[b] Nach Optimierung anti-Konformation.
trans-Isomer mit (4S)-Konfiguration das anti-Konformer begu¨nstigt ist. Diese Er-
gebnisse sind mit den Resultaten der Monomerstudien aus Abschnitt 4.2 konsistent.
Zu erwa¨hnen ist, dass sich auf HF/6-31G**- und B3LYP/6-31G**-Niveau teilweise
andere Konformere als am energiea¨rmsten erweisen als auf RI-MP2/TZVP-Niveau.
Um einen Eindruck zu gewinnen, wie stark der Einfluss der Azidausrichtung
auf die relative Energie ist, ko¨nnen Energiedifferenzen zwischen Isomeren einer Iso-
merenklasse (gegebene Konfiguration und Konformation) betrachtet werden. Bei
den cis-Isomeren betra¨gt der maximale Unterschied zwischen den Isomeren einer
Moleku¨lsorte max. 1.4 kJ/mol auf RI-MP2/TZVP//HF/6-31G**-Niveau bzw. 2.4
kJ/mol auf RI-MP2/TZVP//B3LYP/6-31G**-Niveau. Ein sta¨rkerer Einfluss durch
die Azidorientierung ergibt sich bei den trans-Isomeren: Hier werden Unterschiede
von bis zu 3.4 kJ/mol auf RI-MP2/TZVP//HF/6-31G**-Niveau bzw. 4.1 kJ/mol
auf RI-MP2/TZVP//B3LYP/6-31G**-Niveau erhalten.
Von Interesse ist noch ein Vergleich der relativen Energien, die auf HF-optimierten
Strukturen beruhen, und denjenigen, die fu¨r B3LYP-optimierten Strukturen resul-
tieren. Die Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche auf RI-MP2/TZVP//HF/6-31G**- und
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Tabelle 5.2.2: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche[a] in kJ/mol auf
RI-MP2/TZVP//HF/6-31G**- und RI-MP2/TZVP//B3LYP/6-31G**-Niveau zwi-
schen den jeweils energetisch gu¨nstigsten Konformeren von Ac-Azp-N(CH3)2. Die
Isomere wurden aus einer eingeschra¨nkten Konformerensuche auf Kraftfeld/MMFF-
Niveau erhalten und anschließend auf HF/6-31G**- und B3LYP/6-31G**-Niveau
optimiert. Als Ausgangsstruktur diente die mittlere, mit Ac/CON(CH3)2-abgesa¨ttig-
te Prolineinheit aus Ac-[Pro-Azp-Pro]5-NH2-Oligoprolinen.
Konf. (Helix) Konfig.
RI-MP2/TZVP// RI-MP2/TZVP//
HF/6-31G** B3LYP/6-31G**
cis (PPI) (4R) 5.2 6.3
(4S) 6.3 6.0
trans (PPII) (4R) 4.7 5.0
(4S) −6.4 −4.7
[a] Eine positive Energiedifferenz besagt, dass die gauche-Konformation energetisch bevorzugt ist,
und umgekehrt.
Tabelle 5.2.3: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche[a] in kJ/mol auf
HF/6-31G**- und B3LYP/6-31G**-Niveau zwischen den jeweils energetisch gu¨ns-
tigsten Konformeren von Ac-Azp-N(CH3)2. Die Isomere wurden aus einer einge-
schra¨nkten Konformerensuche auf Kraftfeld/MMFF-Niveau erhalten und anschlie-
ßend auf HF/6-31G**- und B3LYP/6-31G**-Niveau optimiert. Als Ausgangsstruk-
tur diente die mittlere, mit Ac/CON(CH3)2-abgesa¨ttigte Prolineinheit aus Ac-[Pro-
Azp-Pro]5-NH2-Oligoprolinen.
Konf. (Helix) Konfig. HF/6-31G** B3LYP/6-31G**
cis (PPI) (4R) −2.6 −1.3
(4S) −1.4 −1.6
trans (PPII) (4R) −6.4 −4.8
(4S) −11.6 −12.9
[a] Eine negative Energiedifferenz besagt, dass die anti-Konformation energetisch bevorzugt ist.
RI-MP2/TZVP//B3LYP/6-31G**-Niveau unterscheiden sich bei den cisoiden Sys-
temen um max. 1.2 kJ/mol und bei den transoiden um 1.8 kJ/mol. Diese Ergebnisse
deuten an, dass eine Optimierung auf B3LYP-Niveau keine entscheidenden Vorteile
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gegenu¨ber einer Relaxation auf HF-Niveau mit sich bringt, so dass fu¨r weitere Un-
tersuchungen HF als Optimierungsmethode verwendet wurde. Dies ist von Vorteil,
da der Zeitaufwand fu¨r Berechnungen auf HF-Niveau geringer ist als auf B3LYP-
Niveau, denn wie bei den Monomerstudien in Abschnitt 4.2 festgestellt wurde, ist
fu¨r eine wirklich zuverla¨ssige Optimierung auf B3LYP/6-31G**-Niveau ein dichtes
Integrationsgrid zu verwenden, was den Rechenaufwand erheblich erho¨hen wu¨rde.
5.2.2 Optimierte Strukturen
Basierend auf den Ergebnissen zu den azidosubstituierten Monomeren aus Abschnitt
5.2.1 wurden substituierte 15-mer Oligomere erzeugt. Hierbei wurden in den ein-
gangs erwa¨hnten Ru¨ckgratstrukturen der unsubstituierten 15-mer Oligoproline mit
CONH2-Absa¨ttigung an jedem dritten Prolinring Azidosubstituenten eingefu¨hrt, so
dass sich Strukturen des Typs Ac–(Pro-Azp-Pro)x–NH2 ergaben. Fu¨r die Ausrich-
tung der Azidogruppen wurden die Torsionswinkel der B3LYP/6-31G**-optimierten
Azidomonomere verwendet, wobei nur nicht redundante Ausrichtungen in die wei-
teren Untersuchungen einbezogen wurden und eine parallele Ausrichtung der Azi-
dogruppen innerhalb eines Moleku¨ls angenommen wurde. Zur Erstellung der (R)-
konfigurierten anti- und (S)-konfigurierten gauche-Isomere wurde das aus ausschließ-
lich endo-cyclischen Prolinringen bestehende Grundgeru¨st verwendet und fu¨r die
(R)–konfigurierten gauche- und (S)-konfigurierten anti-Isomere wurden jeweils die
(exo)15- sowie die (endo-exo-endo)5-Ru¨ckgratstruktur zugrundegelegt. Die Optimie-
rung dieser Strukturen wurde auf HF/6-31G**-Niveau durchgefu¨hrt. Daru¨ber hin-
aus wurden die mit Hilfe des simulierten Abku¨hlvorganges erhaltenen und mit dem
Kraftfeld MMFF relaxierten Strukturen ebenfalls auf HF/6-31G**-Niveau optimiert.
Strukturen aus dem Simulationsverfahren
Die nachfolgende Besprechung der aus dem Simulationsprozess erhaltenen Struktu-
ren ist nach zugrundeliegender Ru¨ckgratstruktur gegliedert.
Bei den auf dem (endo)15-Grundgeru¨st aufgebauten Azidooligoprolinen in PPI-
Konformation sind nach HF-Optimierung die auf der direkten Kraftfeldminimierung
basierende Struktur und die auf dem Simulationsprozess beruhende Struktur gleich.
Dasselbe wird auch beim (R)-konfigurierten PPII-Isomer beobachtet. Fu¨r das (S)-
Konfigurationsisomer in PPII-Konformation wird durch das simulierte Abku¨hlen ein
energetisch tiefer liegendes Isomer erhalten.
Bei den auf den (exo)15-Grundgeru¨sten basierenden substituierten Oligoproli-
nen fu¨hrte der Simulationsschritt in allen Fa¨llen zu unerwu¨nschten Konformations-
wechseln bei den Prolinringen, weswegen, wie in Abschnitt 5.2.1 bereits erla¨utert
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wurde, weitere Simulationen mit verschiedenen Randbedingungen fu¨r PPII-helikale
Strukturen durchgefu¨hrt wurden. Nach einer Optimierung auf HF-Niveau war bei
der Analyse der Strukturen nur ein geringer Einfluss der unterschiedlich gewa¨hlten
Randbedingungen in Bezug auf die Orientierung der Azidogruppen feststellbar. Da
sich die Strukturen jedoch in der Anzahl endo-cyclischer Prolineinheiten unterschei-
den, konnte anhand dieser Systeme u¨berpru¨ft werden, ob auch bei substituierten
Oligoprolinen ein ho¨herer endo-cyclischer Anteil mit einem energiea¨rmeren Zustand
einhergeht. Dieses Verhalten konnte auf HF/6-31G**-Niveau fu¨r die Azidooligopro-
line besta¨tigt werden.
Strukturen basierend auf Monomeruntersuchungen
Von Vorteil bei der auf den Monomervoruntersuchungen basierenden Vorgehens-
weise zur Strukturfindung ist, dass hierbei die Anzahl exo-cyclischer Prolineinhei-
ten in der Ru¨ckgratstruktur direkt vorgegeben werden kann. Somit kann fu¨r die
(R)-konfigurierten gauche-Konformere und (S)-konfigurierten anti-Konformere ei-
ne maximale Anzahl endo-cyclischer Einheiten verwirklicht werden. Zum Vergleich
wurden hier zusa¨tzlich Strukturen erstellt, die ga¨nzlich aus exo-cyclischen Prolin-
einheiten aufgebaut sind. Sowohl bei PPI- als auch bei PPII-Konformation wird bei
den entsprechenden Isomeren auf HF/6-31G**-Niveau vorausgesagt, dass, ebenso
wie bei den unsubstituierten Spezies, die Struktur mit dem ho¨heren endo-cyclischen
Anteil energetisch bevorzugt ist. Bei PPI-Konformation sind Isomere, die auf dem
(endo-exo-endo)x-Ru¨ckgrat beruhen, zwischen 42 und 50 kJ/mol gu¨nstiger als Struk-
turen, die ausschließlich aus exo-cyclischen Einheiten aufgebaut sind, und bei PPII-
Konformation ergibt sich eine Pra¨ferenz zwischen 21 und 31 kJ/mol.
Vergleich der verschiedenen Herangehensweisen
Gema¨ß den HF-Energien ergeben beide Vorgehensweise in nahezu allen Fa¨llen gleich-
wertige Strukturen. Ausnahme bilden hierbei das (S)-konfigurierte gauche-Isomer in
PPII-Konformation sowie das (S)-konfigurierte anti-Isomer in PPI-Konformation,
bei denen die Ausgangsstrukturen aus der Simulation nach der Optimierung ener-
giea¨rmere Isomere ergeben. Die jeweilige Ausrichtung des mittleren Azides aus die-
sen Strukturen wurde Modellen mit parallel ausgerichteten Azidogruppen zugrunde
gelegt.
So wurde aus der (endo)15-Ru¨ckgratstruktur ein entsprechendes (S)-konfiguriertes
gauche-Konformer mit parallelen Azidogruppen erstellt und auf HF/6-31G**-Niveau
optimiert. Hierdurch ergibt sich eine Struktur, die sich lediglich in der Ausrichtung
desjenigen Azids, das dem C-Terminus am na¨chsten liegt, von der aus der Simula-
tion gewonnen Struktur unterscheidet. Die Orientierung der betreffenden Gruppen
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unterscheidet sich um etwa 90◦. Daraus resultiert ein geringer Energieunterschied
von 0.6 kJ/mol zugunsten der Struktur mit nicht durchweg parallel ausgerichteten
Azidogruppen. Um die Vorgehensweise fu¨r anschließende Studien einheitlich halten
zu ko¨nnen, wurde fu¨r weitere Untersuchungen dennoch die energetisch leicht ungu¨ns-
tigere Struktur verwendet. Wie aus dem Nachfolgenden ersichtlich werden wird, ist
dieses Vorgehen tragbar, denn die angesprochene Diskrepanz ist fu¨r Fragmentunter-
suchungen unerheblich, da die betreffende terminale Einheit nicht in den gewa¨hlten
Moleku¨lausschnitten vorkommt. Außerdem handelt es sich hier sehr wahrscheinlich
um artifizielle Effekte aufgrund der schon mehrfach erwa¨hnten intramolekularen
Wasserstoffbru¨cke und der dadurch bedingten Verdrehung der C-terminalen Gruppe,
was durch eine Modifikation derselben umgangen werden kann (siehe auch unten be-
schriebene Vorgehensweise). Fu¨r das (S)-konfigurierte gauche-Konformer ergibt sich
infolge der gea¨nderten Azidausrichtung, durch die jedoch auch die Gesamtstruktur
stark beeinflusst wird, eine Energiegewinn um 23.0 kJ/mol.
Analog dazu wurde auch die aus der Simulation gewonnene Ausrichtung des
(S)-konfigurierten anti-Isomers in PPI-Konformation u¨bertragen, wobei die Substi-
tuenten direkt in das (endo-exo-endo)5-Grundgeru¨st eingebaut wurden. Der daraus
resultierende Energiegewinn fu¨r das anti-Isomer ist mit 1.7 kJ/mol vergleichsweise
gering. Anders als im vorangegangenen Fall wird hier das Grundgeru¨st durch die
gea¨nderte Azidausrichtung kaum beeinflusst.
Das Konzept, beide Vorgehensweisen zu kombinieren, hat sich insgesamt als sehr
zweckma¨ßig erwiesen. Die Ausrichtung der Azidogruppen von systematisch unter-
suchten Monomeren auf Oligomere zu u¨bertragen, gestattet ein unkompliziertes und
definiertes Vorgehen, welches mit Hilfe eines alternativen Ansatzes abgesichert wur-
de. Fu¨r weitere Untersuchungen werden die jeweils energetisch gu¨nstigsten Isomere
mit parallel ausgerichteten Substituentengruppen herangezogen.
5.2.3 Konformationsanalyse
Die Bestimmung der genauen Konformation ist ausgesprochen schwierig. Im Rahmen
der durchgefu¨hrten Studien wurde versucht, mittels Energierechnungen und Berech-
nungen chemischer Verschiebungen mo¨glichst genaue Kenntnisse u¨ber die konforma-
tionellen Gegebenheiten zu erlangen.
Energetik
Grundlegend fu¨r weiterfu¨hrende Studien ist die Bestimmung des energiea¨rmsten
Konformers bei vorgegebener Konfiguration und Helixkonformation. Von besonde-
rem Interesse ist in diesem Kontext, inwiefern der in Kapitel 4 vorgestellte Azido-
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gauche-Effekt die Oligomerstruktur bestimmt. Wie dort gezeigt wurde, ist der ver-
gleichsweise schwache gauche-Effekt in der Lage, die Struktur kleiner Moleku¨l maß-
geblich zu beeinflussen. Detailliert wurden in hierbei substituierte Prolinmonomerde-
rivate untersucht. Der Einfluss des gauche-Effekts in den verwandten, aber erheblich
komplexeren Azidooligoprolinverbindungen wird nachfolgend vorgestellt und bespro-
chen.
Um die Diskussion zu erleichtern, seien vorweg allgemeine Bemerkungen und
Erla¨uterungen zu konformationellen Zusammenha¨ngen gestellt. Bei endo-cyclischen
Prolinringen resultiert aus einer Substitution in pseudo-axialer Position ein (S)-
konfiguriertes gauche-Isomer und bei Substitution in pseudo-a¨quatorialer zu einem
(R)-konfigurierten anti-Isomer. Folglich fu¨hrt bei exo-cyclischen Ringen die Einfu¨h-
rung des Substituenten in pseudo-axialer Position zu einem (R)-Konfigurationsisomer
mit gauche-Stellung von Peptidbindung und Substituent und entsprechend in pseudo-
a¨quatorialer zu einem S-Konfigurationsisomer mit anti-Stellung (siehe auch
Abb. 4.2.1). In Verbindung mit der Tatsache, dass unsubstituierte Systeme, die
aus endo-cyclischen Prolineinheiten aufgebaut sind, energiea¨rmer sind als solche,
die aus exo-cyclischen Prolinringen bestehen, ergeben sich folgende Implikationen:
(1) Bei (R)-konfigurierten Isomeren mu¨sste der gauche-Effekte dazu fu¨hren, dass
Strukturen, die auf dem eigentlich energiereicheren (exo)x- bzw. (endo-exo-endo)x-
Grundgeru¨st basieren, stabilisiert werden. (2) Hingegen sollte bei (S)-konfigurierten
Isomeren der gauche-Effekte eine zusa¨tzliche Stabilisierung im Vergleich zu den un-
substituierten Systemen bewirken.
15-mer Azidooligoproline mit CONH2-Terminus Zuna¨chst wird der Ener-
gieunterschied zwischen den jeweils energiea¨rmsten anti- und gauche-Isomeren be-
trachtet. Die zugeho¨rigen Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche auf HF/6-31G**-Niveau
sind in Tab. 5.2.4 zu finden. Fu¨r die jeweils energetisch gu¨nstigsten Konformere
wird unabha¨ngig von Konfiguration und Polyprolinkonformation eine Bevorzugung
der anti-Isomere erhalten.
Die Untersuchungen an den unsubstituierten Ru¨ckgratkonformeren hatten zwar
gezeigt, dass die energetischen Unterschiede zwischen (endo)x- und (exo)x- bzw.
(endo-exo-endo)x-Strukturen auf HF/6-31G**-Niveau im Vergleich zu RI-MP2/SVP-
Berechnungen richtig beschrieben werden. Hingegen zeigen die Ergebnisse der Mo-
nomerstudien aus Abschnitt 4.2 und der Voruntersuchungen an azidosubstituierten
Monomeren, die in Abschnitt 5.2.1 besprochen wurden, dass bei substituierten Sys-
temen Korrelationseffekte eine wichtige Rolle spielen. Aufgrund dieser Beobachtun-
gen wurde untersucht, inwiefern die Beschreibung der azidosubstituierten 15-mer
Oligoproline auf HF/6-31G**-Niveau verla¨ssliche Aussagen liefert. Dazu wurden
verschiedene Ansatzpunkte verfolgt. Dabei bestand eine Vorgehensweise in Frag-
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Tabelle 5.2.4: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche[a] in kJ/mol zwi-
schen den jeweils energetisch gu¨nstigsten Konformeren HF/6-31G**-optimierter,
azidosubstituierter 15-mer Oligoproline (Ac-[Pro-Azp-Pro]5-NH2 bzw. Ac-[Pro-Azp-
Pro]5-OCH3) auf HF/6-31G**-Niveau.
C-Terminus Helix (R)-Konfig. (S)-Konfig.
CONH2 PPI −17.7 −17.0
PPII −27.1 −43.7
COOCH3 PPII −31.8 −42.6
[a] Eine negative Energiedifferenz besagt, dass das anti-Isomer energetisch bevorzugt ist. Die
Ru¨ckgratstrukturen liegen in (endo)15- bzw. (endo-exo-endo)5-Konformation vor.
mentuntersuchungen. Aus den optimierten azidosubstituierten 15-mer Oligoprolinen
wurden kleinere Fragmente (1-, 3- und 6-mere) mit CON(CH3)2-Absa¨ttigung am C-
Terminus und einem Acetylrest am N-Terminus erzeugt. Ohne weitere Relaxation
der Strukturen wurden Einzelpunktenergien auf HF/6-31G**- und RI-MP2/SVP-
Niveau berechnet. Die relativen Energien ∆Eanti−gauche sind in Tab. 5.2.5 aufgelistet.
In sa¨mtlichen Fa¨llen ist bei Beru¨cksichtigung von Korrelationseffekten eine Verschie-
bung der relativen Energien zugunsten der gauche-Isomere zu beobachten.
Azidosubstituierte Hexamere Aufgrund des bei den Fragmentuntersuchungen
gefundenen Einflusses von Korrelationseffekten wurden azidosubstituierte 6-mer Oli-
goproline genauer betrachtet. Diese Fragmentgro¨ße gestattet noch die Anwendung
von Korrelationsmethoden, wobei gleichzeitig eine Oligomerla¨nge gegeben ist, bei der
laut experimentellen Befunden in jedem Fall eine typische Polyprolinhelix vorliegt.
Aufgrund der hohen Relevanz der PPII-Helix, die anders als PPI-helikale Strukturen
sehr ha¨ufig in biologischen Systemen anzutreffen ist, beschra¨nkten sich die systema-
tischen Studien mit Methoden, die Elektronenkorrelation beru¨cksichtigen und des-
wegen einen hohen Rechenaufwand erfordern, vorwiegend auf PPII-Modellsysteme.
Zuna¨chst werden die Ergebnisse fu¨r die (R)-Konfigurationsisomere vorgestellt.
Substituierte 6-mer Oligoproline mit CONH2-Absa¨ttigung am C-Terminus und un-
terschiedlicher Azidorientierung wurden auf HF/6-31G**-Niveau optimiert. Dabei
entspricht die Ausrichtung der Azidogruppen den in den Voruntersuchungen ermit-
telten Orientierungen. Basierend auf diesen Strukturen wurden Einzelpunktrechnun-
gen auf RI-MP2/SVP-Niveau durchgefu¨hrt. Ein Vergleich der Absolutenergien der
Konformere einer Moleku¨lgattung, also Isomere gleicher Konfiguration und Konfor-
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Tabelle 5.2.5: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche[a] in kJ/mol auf
RI-MP2/SVP-Niveau zwischen Fragmentausschnitten mit Ac/CON(CH3)2-Absa¨tti-
gung aus HF/6-31G**-optimierten, azidosubstituierten 15-mer Oligoprolinen (Ac-
[Pro-Azp-Pro]5-NH2). Energiedifferenzen auf HF/6-31G**-Niveau sind in Klammern
() angegeben. Die Nummerierung der Prolineinheiten beginnt am N-Terminus des
15-mers.
Fragment Konfig. PPI PPII
8. Ring (R) −1.4 (−3.4) −7.3 (−11.8)
(S) 8.1 (−0.7) −4.5 (−12.7)
7.-9. Ring (R) −3.2 (−5.0) 0.3 (−5.3)
(S) 9.1 (0.7) 1.3 (−11.3)
4.-9. Ring (R) 1.4 (−8.0) 0.7 (−11.9)
(S) 14.2 (−2.5) 10.0 (−19.1)
[a] Eine positive Energiedifferenz besagt, dass das gauche-Isomer energetisch bevorzugt ist, und
umgekehrt.
mation der Prolinringe, zeigt, dass auf HF/6-31G**- und auf RI-MP2/SVP-Niveau
dasselbe Konformer als jeweils energiea¨rmstes Konformer identifiziert wird. Aller-
dings ist zu erwa¨hnen, dass die energetische Reihenfolge innerhalb einer Moleku¨lklas-
se auf HF/6-31G**- und auf RI-MP2/SVP-Niveau unterschiedlich wiedergegeben
wird. Hier deutet sich an, dass fu¨r eine zuverla¨ssige Beschreibung der energetischen
Verha¨ltnisse die Beru¨cksichtigung von Korrelationseffekten wichtig ist. Auch wird
auf beiden Niveaus u¨bereinstimmend gefunden, dass Strukturen, die alternierend
aus endo- und exo-cyclischen Prolinringen zusammengesetzt sind, energiea¨rmer sind
als Strukturen, die lediglich aus exo-cyclischen Prolinringen aufgebaut sind. Die Er-
mittlung des energiea¨rmsten Isomers scheint somit auf HF/6-31G**-Niveau trotz
fehlender Beru¨cksichtigung von Korrelationseffekten weitgehend mo¨glich zu sein.
Insbesondere bei der Berechnung der relativen Energien ∆Eanti−gauche zwischen
dem energiea¨rmsten anti- und gauche-Isomer zeigt sich jedoch, das das Einbeziehen
von Korrelationseffekten fu¨r die vorliegenden Systeme entscheidend ist. Wa¨hrend
auf HF/6-31G**-Niveau der Energieunterschied ∆Eanti−gauche mit 0.4 kJ/mol na-
hezu ausgeglichen ist, erha¨lt man auf RI-MP2/SVP-Niveau mit 18.6 kJ/mol eine
deutliche Bevorzugung des gauche-Isomers. Einschra¨nkend muss hier erwa¨hnt wer-
den, dass die angegebenen Energiedifferenzen nur begrenzt aussagekra¨ftig sind: Die
6-mer Modelle wurden als Fragmente aus optimierten 15-meren erzeugt. Wie bereits
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mehrfach erwa¨hnt, wurde bisher stets bei CONH2-Absa¨ttigung eine Verdrehung der
C-terminalen Gruppe und daraus resultierend die Ausbildung einer intramoleku-
laren Wasserstoffbru¨cke beobachtet. Bei den betrachteten 6-mer Fragmenten wird
dieses Verhalten nur beim gauche-Isomer, aber nicht beim anti-Isomer festgestellt.
Dies fu¨hrt zur einer artifiziellen Begu¨nstigung der gauche-Konformation. Deswe-
gen wurde die Berechnung fu¨r das anti-Isomer wiederholt, wobei zur Erzeugung
der Struktur aber das optimierte 6-mer Grundgeru¨st verwendet wurde. Bei diesen
Strukturen ist in beiden Isomeren, also in anti- und gauche-Konformer, eine Was-
serstoffbru¨cke am C-Terminus ausgebildet. Die sich ergebenden relativen Energien
sind in Tab. 5.2.6 aufgefu¨hrt. Wie erwartet verschieben sich die Energiedifferenzen
Tabelle 5.2.6: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche[a] in kJ/mol
zwischen den jeweils energetisch gu¨nstigsten Konformere azidosubstituierter 6-
mer Oligoproline (Ac-[Pro-Azp-Pro]2-NH2 bzw. Ac-[Pro-Azp-Pro]2-OCH3) auf RI-
MP2/SVP//HF/6-31G**-Niveau. Energiedifferenzen auf HF/6-31G**-Niveau sind
in Klammern () aufgefu¨hrt.
C-Terminus Helix (R)-Konfig. (S)-Konfig.
CONH2 PPII 8.0 (−7.2) 0.9 (−20.9)
COOCH3 PPI 7.2 (−5.9) 11.3 (−3.9)
PPII 1.8 (−11.5) 4.9 (−19.8)
[a] Eine positive Energiedifferenz besagt, dass das gauche-Isomer energetisch bevorzugt ist, und
umgekehrt. Die Ru¨ckgratstrukturen liegen in (endo)6- bzw. (endo-exo-endo)2-Konformation
vor.
zugunsten der anti-Konformation, dennoch unterscheidet sich auch hier das Ergeb-
nis auf RI-MP2/SVP-Niveau von demjenigen auf HF/6-31G**-Niveau um mehr als
10 kJ/mol: Auf HF/6-31G**-Niveau wird eine Begu¨nstigung des anti-Isomers von
7 kJ/mol gefunden, aber auf RI-MP2/SVP-Niveau eine Bevorzugung des gauche-
Isomers um 8 kJ/mol.
Um den beschriebenen Schwierigkeiten aber generell zu entgehen, wurde fu¨r
weitere Untersuchungen auf Strukturen mit COOCH3-Absa¨ttigung am C-Terminus
zuru¨ckgegriffen. Die entsprechenden Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche sind ebenfalls
in Tab. 5.2.6 zu finden. Im Wesentlichen ergibt sich hier ein a¨hnliches Bild wie
fu¨r die mit CONH2- abgesa¨ttigten Systeme. Der Unterschied in den Energiedifferen-
zen auf HF/6-31G**- und RI-MP2/SVP-Niveau betra¨gt auch bei COOCH3-Absa¨tti-
gung mehr als 10 kJ/mol: Auf HF/6-31G**-Niveau wird eine Begu¨nstigung der an-
ti-Konformation um 11.5 kJ/mol vorausgesagt, wa¨hrend auf RI-MP2/SVP-Niveau
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eine leichte Pra¨ferenz (1.8 kJ/mol) fu¨r das gauche-Isomer erhalten wird.
Anhand dieser Systeme wurden zusa¨tzlich verschiedene Testrechnungen durch-
gefu¨hrt. Es wurde u¨berpru¨ft, ob die Substitution das zugrundeliegende Ru¨ckgrat
irreversibel a¨ndert. Dies ist nicht der Fall, da nach Entfernen der N3-Gruppen und
Absa¨ttigen mit Wasserstoff durch anschließende Optimierung wieder das urspru¨ng-
liche Grundgeru¨st erhalten wurde.
Ferner wurde der Unterschied zwischen Monomerfragmenten in anti- und gau-
che-Konformation berechnet, um zu untersuchen, ob bei der durch das Ru¨ckgrat
vorgegebenen Geometrie auch fu¨r die Monomerausschnitte ein gauche-Effekt gefun-
den wird. Dazu wurde der zweite Ring (vom N-Terminus aus gesehen) ausgeschnitten
und mit einem Acetyl- und CONH2-Rest versehen. Zusa¨tzlich wurden Monomerfrag-
mente mit CH3/CH3-Absa¨ttigung erzeugt. Bei Ac/CONH2-Absa¨ttigung ergibt sich
auf RI-MP2/SVP-Niveau eine Begu¨nstigung der anti-Konformation um 8.7 kJ/mol,
wohingegen bei CH3/CH3-Absa¨ttigung das gauche-Isomer um 4.6 kJ/mol gu¨nsti-
ger ist. Dieser Befund signalisiert, dass Umgebungseffekte von Bedeutung sind, da
fu¨r das Gesamtsystem eine Begu¨nstigung der gauche-Konformation erhalten wur-
de. Um dies zu validieren, wurden Trimer Fragmente mit Ac/CONH2-Absa¨ttigung
betrachtet. Auf RI-MP2/SVP-Niveau sind gauche- und anti-Isomer nahezu gleich
(∆Eanti−gauche = -0.7 kJ/mol), wodurch eine Stabilisierung der gauche-Konformation
mit zunehmender Kettenla¨nge angedeutet wird.
Fu¨r die energiea¨rmsten 6-mer Isomere wurden Optimierungen zusa¨tzlich auf RI-
MP2/SVP-Niveau durchgefu¨hrt. Dabei wird wie auf HF/6-31G**-Niveau gefunden,
dass das gauche-Isomer energetisch tiefer liegt als das anti-Isomer. Die optimier-
ten Strukturen sind verglichen mit HF-optimierten Strukturen allerdings deutlich
verzerrt. Dabei ist analog zur Diskussion der RI-MP2-optimierten unsubstituierten
Systeme in Abschnitt 5.1.1 zu beachten, dass die Berechnungen fu¨r die Gasphase
durchgefu¨hrt wurden. Fu¨r einen Vergleich mit dem Experiment sind die RI-MP2-
optimierten Strukturen daher nicht zwingendermaßen den HF-optimierten Struktu-
ren u¨berlegen. Es ist anzunehmen, dass Solvatationseffekte intramolekulare Wech-
selwirkungen unter Beteiligung der Azidogruppen, die hier als mo¨gliche Ursache
der Verzerrung in Betracht kommen, zumindest teilweise kompensieren, wodurch
gleichma¨ßigere Moleku¨lstrukturen, wie sie aus der HF-Optimierung erhalten wer-
den, erhalten wu¨rden. Aufgrund des enormen Rechenaufwandes wurde dieser Aspekt
allerdings nicht weiter verfolgt und weiterhin HF als Optimierungsverfahren verwen-
det.
Anhand der 6-mer Oligoproline wurde das Konzept bezu¨glich der Ausrichtung
der Azidogruppen mit einem systematischen Ansatz u¨berpru¨ft. Dazu wurde eine
eingeschra¨nkte Konformerensuche auf Kraftfeld/MMFF-Niveau durchgefu¨hrt, wobei
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nur die beiden Cγ-N3-Bindung freigegeben wurde. Sa¨mtliche daraus resultierenden
Isomere wurden auf HF/6-31G**-Niveau optimiert. Die Konformerensuche ergab
auf HF/6-31G**-Niveau weder bei anti- noch bei gauche-Konformation ein ener-
giea¨rmeres Isomer. Das jeweils energiea¨rmste anti- bzw. gauche-Konformer aus der
Konformerensuche stimmt mit den alternativ ermittelten Isomeren u¨berein. Ferner
besta¨tigt sich, dass eine parallele Ausrichtung der Azidogruppen energetisch be-
vorzugt ist. Bei anti-Konformation unterscheiden sich auf HF/6-31G**-Niveau die
energetisch ho¨her liegenden Konformere vom energetisch gu¨nstigsten um 6.2 - 12.9
kJ/mol und bei gauche-Konformation um 8.5 - 17.1 kJ/mol.
Gleichermaßen wurden die (S)-Konfigurationsisomere untersucht. Insgesamt wer-
den grundsa¨tzlich a¨hnlich Resultate wie fu¨r die (R)-Konfigurationsisomere erhalten.
Auch hier liegen Konformere, die aus konformationell alternierenden Prolinringen
aufgebaut sind, energetisch tiefer als Isomere, die ausschließlich aus exo-cyclischen
Einheiten aufgebaut sind. Die Energiedifferenz zwischen energetisch gu¨nstigstem an-
ti- und gauche-Isomer unterstreichen wiederum den Einfluss von Korrelationseffek-
ten auf die relative Energie. Hier ergeben sich Unterschiede von u¨ber 20 kJ/mol
in den relativen Energien ∆Eanti−gauche : Wa¨hrend auf HF/6-31G**-Niveau das an-
ti-Konformer um 19.8 kJ/mol gu¨nstiger ist, wird auf RI-MP2/SVP eine Bevorzu-
gung des gauche-Isomers um 4.9 kJ/mol erhalten. Fu¨r (S)-Konfigurationsisomere
wurde ebenso wie bei dem (R)-Konfigurationsisomeren eine eingeschra¨nkte Kon-
formerensuche unter Verwendung des MMFF-Kraftfeldes ausgefu¨hrt. Anschließend
wurden sa¨mtliche Konformere auf HF/6-31G**-Niveau optimiert. Im Gegensatz zu
(R)-Konfigurationsisomeren liegen die einzelnen Konformere energetisch enger bei-
einander. Bei den anti-Konformeren betragen auf HF/6-31G**-Niveau die Unter-
schiede zum energetisch gu¨nstigsten Isomer zwischen 0.3 und 8.8 kJ/mol und bei
gauche-Konformation zwischen 3.4 und 9.3 kJ/mol. Anzumerken ist, dass es bei
der Optimierung zweier gauche-Konformere teilweise zu einem Wechsel der Pro-
linringkonformation kommt. A¨hnliches wurde auch schon bei den Untersuchungen
azidosubstituierter Proline mit CON(CH3)2-Absa¨ttigung in Abschnitt 4.2 und im
Rahmen der in Abschnitt 5.2.1 beschriebenen Voruntersuchungen beobachtet. Bei-
des deutet an, dass das Zusammenspiel stereoelektronischer und sterischer Effekte
besonders bei (S)-konfigurierten gauche-Konformeren im Kombination mit einer mit
einem als Amid abgesa¨ttigten C-Terminus sehr komplex ist.
Fu¨r PPI-Isomere wurden weniger ausfu¨hrliche Untersuchungen durchgefu¨hrt.
Aus den energetisch gu¨nstigsten 15-mer Azidooligoprolinen wurden 6-mere ausge-
schnitten und mit Ac/COOCH3 abgesa¨ttigt. Der Optimierung auf HF/6-31G**-
Niveau wurden Einzelpunktrechnungen auf RI-MP2/SVP-Niveau angeschlossen. Die
zugeho¨rigen Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche sind in Tab. 5.2.6 aufgelistet. A¨hnlich
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zu den PPII-Isomeren sind auch hier Korrelationseffekte zu beobachten. Wa¨hrend
auf HF-Niveau eine Begu¨nstigung der anti-Konformere um 5.9 kJ/mol ((R)-Konfi-
guration) bzw. 3.9 kJ/mol ((S)-Konfiguration) vorhergesagt wird, ergibt sich auf RI-
MP2-Niveau eine Bevorzugung der gauche-Isomere um 7.2 kJ/mol ((R)-Konfiguration
bzw. 11.3 kJ/mol ((S)-Konfiguration)).
15-mer Azidooligoproline mit COOCH3-Terminus Basierend auf den Er-
kenntnissen aus den oben beschriebenen 6-mer Studien wurden weitere Untersu-
chungen an den 15-mer Systemen durchgefu¨hrt, wobei hierfu¨r lediglich die jeweils
auf HF-Niveau energetisch tiefsten Isomere mit PPII-Konformation betrachtet wur-
den. Zuna¨chst wurden die Strukturen dahingehend modifiziert, dass am Terminus
CONH2 gegen COOCH3 ausgetauscht wurden. Die anschließende Optimierung wur-
de auf HF/6-31G**-Niveau durchgefu¨hrt. Die relativen Energie ∆Eanti−gauche sind in
Tab. 5.2.4 aufgefu¨hrt. Die Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche liegen fu¨r die modifizier-
ten Systeme in derselben Gro¨ßenordnung wie diejenigen, der urspru¨nglich betrachte-
ten Oligomere mit CONH2-Absa¨ttigung. Aufgrund des hohen Rechenaufwandes und
der anspruchsvollen Ressourcenanforderungen wurde auf Einzelpunktrechnungen auf
RI-MP2/SVP-Niveau verzichtet.
Jedoch wurden Fragmentuntersuchungen auf RI-MP2-Niveau durchgefu¨hrt. Zu-
na¨chst wurden aus den optimierten 15-meren Monomerfragmente erzeugt, die aus
der Mitte des Moleku¨ls entnommen wurden. Sowohl ein azidosubstituierter (8. Ring
vom N-Terminus aus gesehen) als auch ein unsubstituierter Prolinring (7. Ring vom
N-Terminus aus gesehen) wurden ausgeschnitten und mit HCO bzw. CONH2 ab-
gesa¨ttigt, wobei im Rahmen der Absa¨ttigung die Atompositionen der U¨berstruktur
verwendet wurden. Ohne weitere Relaxation dieser Fragmente wurden Einzelpunkt-
rechnungen auf HF/6-31G**- und RI-MP2/SVP-Niveau ausgefu¨hrt. Um den Basis-
satzeinfluss auf die relativen Energien abscha¨tzen zu ko¨nnen, wurden diese zusa¨tzlich
auf RI-MP2/TZVP-Niveau berechnet. Die Ergebnisse sind in Tab. 5.2.7 zusammen-
gestellt. Verglichen mit den RI-MP2/TZVP-Ergebnissen wird fu¨r die unsubstituier-
ten Ringe bereits auf HF/6-31G**-Niveau eine hinreichend gute Beschreibung des
Energieunterschieds zwischen endo- und exo-Prolinringkonformation erhalten.
Anders verha¨lt es sich bei den substituierten Monomerausschnitten. Bei beiden
Konfigurationen sind auf HF/6-31G**-Niveau die anti-Isomere mit 9.6 kJ/mol bei
(R)-Konfiguration bzw. 11.1 kJ/mol bei (S)-Konfiguration deutlich begu¨nstigt. Diese
relativen Energien verschieben sich aber auf RI-MP2/SVP-Niveau zugunsten der
gauche-Isomere um 4.2 (R)-Konfiguration bzw. 6.9 (S)-Konfiguration kJ/mol. Die
Verwendung einer gro¨ßeren Basis (TZVP) fu¨hrt zu einer zusa¨tzlichen Verschiebung
der relativen Energien ebenfalls zugunsten der gauche-Konformation, so dass fu¨r
die anti-Konformere mit 0.8 kJ/mol bei (R)-Konfiguration bzw. 2.9 kJ/mol bei (S)-
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Tabelle 5.2.7: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche[a,b] in kJ/mol
zwischen Fragmentausschnitten mit HCO/CONH2-Absa¨ttigung aus HF/6-31G**-
optimierten, azidosubstituierten 15-mer Oligoprolinen (Ac-[Pro-Azp-Pro]5-OCH3) in
PPII-Konformation. Die Nummerierung der Prolineinheiten beginnt am N-Terminus
des 15-mers.
Fragment Konfig. RI-MP2/TZVP RI-MP2/SVP HF/6-31G**
7. Ring (R)[c] 1.9 1.0 1.3
(S)[c] 0.2 1.0 0.7
8. Ring (R) −0.8 −5.4 −9.6
(S) −2.9 −4.2 −11.1
7.-9. Ring (R) 5.5 0.2 −5.9
(S) 0.1 −0.7 −11.8
4.-9. Ring (R) — 0.5 −12.5
(S) — 8.0 −19.6
4.-12. Ring (R) — 0.6 −19.2
(S) — 16.9 −27.1
[a] Eine positive Energiedifferenz besagt, dass das gauche-Isomer energetisch bevorzugt ist, und
umgekeht.
[b] Bei den unsubstituierten Einheiten entspricht dies bei (R)-Konfiguration einer Energiedifferenz
∆Eendo−exo und bei (S)-Konfiguration ∆Eexo−endo.
[c] Die Konfigurationsangabe bezieht sich auf die Konfiguration des zugeho¨rigen 15-mers, wobei
die Einheit selbst unsubstituiert ist.
Konfiguration nur noch eine schwache Begu¨nstigung der anti-Isomere erhalten wird.
Neben den ausgewa¨hlten Monomeren wurde zusa¨tzlich ein Trimerausschnitt be-
stehend aus dem 7., 8. und 9. Ring (vom N-Terminus aus gesehen) untersucht. Die
Energieunterschiede sind in Tab. 5.2.7 zu finden. Auf HF/6-31G**-Niveau sind die
anti-Isomere gegenu¨ber den gauche-Isomeren bevorzugt. Verglichen mit den azido-
substituierten Monomerfragmenten zeigt sich bei den (R)-Konfigurationsisomeren
eine Verschiebung der relativen Energie hin zum gauche-Isomer, wa¨hrend die relati-
ve Energie der (S)-Konfigurationsisomere bei Hinzunahme der Nachbarn fast gleich
bleibt. Die Beru¨cksichtigung von Korrelationseffekten (RI-MP2/SVP-Niveau) fu¨hrt
auch bei den Trimeren zu einer Verschiebung der relativen Energien zugunsten der
gauche-Konformere. Bemerkenswert ist hierbei, dass dies, wie schon bei den azido-
substituierten Monomerausschnitten, bei (S)-Konfiguration gro¨ßere Auswirkung hat
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als bei (R)-Konfiguration. Dagegen hat die Vergro¨ßerung des Basissatzes bei den (R)-
Konfigurationsisomeren einen sta¨rkeren Einfluss auf die relativen Energien als bei
den (S)-Konfigurationsisomeren. Beide Effekte, sowohl die Einbeziehung von Elek-
tronenkorrelation wie auch die Basissatzvergro¨ßerung, wirken dabei in dieselbe Rich-
tung, d. h. sie fu¨hren beide bei den betrachteten Systemen zu einer Verschiebung der
Energiedifferenzen zugunsten der gauche-Konformation. Insgesamt resultiert fu¨r die
Trimerfragmente auf RI-MP2/TZVP-Niveau bei den (R)-Konfigurationsisomeren ei-
ne Bevorzugung der gauche-Isomere um 5.5 kJ/mol. Bei den (S)-Konfigurationsiso-
meren sind die Konformere energetisch nahezu gleich (∆Eanti−gauche= 0.1 kJ/mol),
wobei die Verwendung des gro¨ßeren Basissatzes TZVP im Vergleich zu SVP eine
A¨nderung der relativen Energie von unter 1 kJ/mol bewirkt.
Fazit Die auf RI-MP2/SVP-Niveau berechneten Energiedifferenzen deuten bei den
(R)-Konfigurationsisomeren auf eine Stabilisierung der gauche-Konformation hin,
wofu¨r der Azido-gauche-Effekt verantwortlich sein ko¨nnte. Ein Vergleich der rela-
tiven Energien der unsubstituierten 6-mere mit denjenigen der azidosubstituierten
6-mere in PPII-Konformation legt dies nahe: Das unsubstituierte (endo)x-Ru¨ck-
grat, welches dem (R)-konfigurierten anti-Konformer zugrunde liegt, ist gegenu¨ber
demjenigen, bei dem jede dritte Einheit aus einem exo-cyclischen Prolinring be-
steht und auf dem das (R)-konfigurierte gauche-Konformer basiert, um 11.9 kJ/mol
energiea¨rmer. Die Einfu¨hrung der Azidogruppen fu¨hrt zu einer Verschiebung dieses
Energieunterschiedes zugunsten der (endo-exo-endo)x-Ru¨ckgratstruktur. Das gau-
che-Isomer liegt um 1.8 kJ/mol energetisch tiefer als das entsprechende anti-Isomer,
so dass sich somit die relative Energie um 12.7 kJ/mol a¨ndert.
Bei den (S)-Konfigurationsisomeren ist dagegen keine Stabilisierung der gauche-
Konformation zu erkennen. Anders als bei den (R)-Konfigurationsisomeren basiert
hier die gauche-Konformation auf dem aus endo-cyclischen Ringen zusammenge-
setzten Grundgeru¨st und das anti-Isomer auf dem gemischt aufgebauten (endo-exo-
endo)x-Ru¨ckgrat. Der gauche-Effekt mu¨sste daher eigentlich fu¨r die substituierten
Systeme zu einer Energiedifferenz von mehr als 11.9 kJ/mol fu¨hren. Tatsa¨chlich wird
aber bei den azidosubstituierten 6-meren eine Begu¨nstigung des gauche-Isomers
von nur 4.9 kJ/mol gefunden. Dies geht einher mit den Ergebnissen der in Ab-
schnitt 4.2 vorgestellten Untersuchungen zu azidosubstituierten Prolinmonomeren
mit CON(CH3)2-Absa¨ttigung. Diese Funktionalisierung entspricht in erster Na¨he-
rung den Verha¨ltnissen in eine Polyprolinhelix. Auch hier wurde bei den (S)-konfi-
gurierten transoiden Isomeren keine Begu¨nstigung der gauche-Konformation durch
den Azido-gauche-Effekt gefunden. Zwar ko¨nnen die Aussagen, die sich aus den
Untersuchungen der Fragmente ergeben haben, nicht ohne Vorbehalt auf gro¨ßere
Oligomersysteme u¨bertragen werden, dennoch sind a¨hnliche Befunde wahrschein-
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lich.
Chemische Verschiebungen
Die auf RI-MP2/SVP-Niveau berechneten Energieunterschiede ∆Eanti−gauche sind
verha¨ltnisma¨ßig klein. Deswegen wurde untersucht, ob durch die Berechnung chemi-
scher Verschiebungen weitere Anhaltspunkte fu¨r konformationelle Pra¨ferenzen erhal-
ten werden ko¨nnen. Dabei ist von Vorteil, dass experimentelle NMR-Spektren zum
Vergleich vorliegen [168]. Da jedoch nur experimentelle Vergleichsdaten von PPII-
helikalen Oligomeren vorliegen, konzentrierten sich die quantenchemischen Untersu-
chungen daher auf PPII-Konformere. Im Mittelpunkt dieser Studien standen zwei
Fragestellungen: (1) Zum einen sollte gekla¨rt werden, inwieweit chemische Verschie-
bungen Aufschluss bezu¨glich der Ausrichtung der Azidogruppen geben ko¨nnen. (2)
Zum anderen wurde untersucht, ob durch die Berechnung der chemischen Verschie-
bungen eine Mo¨glichkeit gegeben ist, zwischen Prolinringkonformationen zu unter-
scheiden und damit eine Pra¨ferenz fu¨r die anti- oder gauche-Konformation anzuge-
ben.
Anhand der 1H-chemischen Verschiebungen der azidosubstituierten Oligomere
wurde untersucht, ob sich die Verschiebungen von anti- und gauche-Konformer in
charakteristischer Weise unterscheiden und damit die Mo¨glichkeit gegeben ist, die
Ergebnisse aus dem vorigen Abschnitt zu festigen. Fu¨r die HF-optimierten Struk-
turen des jeweils energetisch gu¨nstigsten Isomers wurden NMR-Verschiebungen auf
GIAO-HF/6-31G**-Niveau berechnet. Betrachtet wurden hierbei 6-mer und 15-mer
Azidooligoproline, wobei ein Vergleich der berechneten chemischen Verschiebungen
von 6-mer und 15-mer (nicht explizit aufgelistet) zeigt, dass die einzelnen Atomtypen
nahezu keine Abha¨ngigkeiten von der Oligomerla¨nge aufweisen, so dass an beiden
Systemen jeweils repra¨sentative Untersuchungen durchgefu¨hrt werden ko¨nnen. Die
chemischen Verschiebungen der 6-mer Systeme sind in Tab. 5.2.8 und Tab. 5.2.9 am
Ende des Abschnitts zusammengestellt.
Der Einfluss der Azidosubstituenten auf die chemischen Verschiebungen ist in
erster Na¨herung auf die zugeho¨rige Prolineinheit beschra¨nkt, d. h. die chemischen
Verschiebungen der einzelnen Atomtypen in unsubstituierten Einheiten sind jeweils
a¨hnlich und diejenigen der Atomtypen der substituierten Prolineinheiten. Im Ver-
gleich zu den unsubstituierten Systemen resultieren die gro¨ßten Unterschiede fu¨r die
Hγ-Protonen der substituierten Einheiten. Wie bei den unsubstituierten Oligopro-
linen wird bei den exo-cyclischen Einheiten eine Aufspaltung der Hδ-Protonen um
1.0 ppm gefunden, die jedoch experimentell [168] nicht beobachtet wird. Im Ver-
gleich zum Experiment ergibt sich daher fu¨r die 1H-chemischen Verschiebungen des
(R)-konfigurierten anti-Isomers die bessere U¨bereinstimmung als fu¨r das gauche-
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Isomer. Entsprechend ist die U¨bereinstimmung fu¨r (S)-konfigurierte gauche-Isomere
besser als fu¨r das anti-Isomer. Allerdings ist eine eindeutige Aussage infolge des
Fehlerbalkens von 0.5 ppm fu¨r die Berechnung 1H-chemische Verschiebungen auf
GIAO-HF/6-31G**-Niveau schwierig.
Um ein besseres Versta¨ndnis fu¨r diese Ergebnisse zu entwickeln, wurden weite-
re Untersuchungen zu den 1H-chemischen Verschiebungen durchgefu¨hrt. Dazu wur-
de auch das in Abschnitt 5.1.1 erla¨uterte inkrementelle Verfahren angewendet. Da
in diesem Zusammenhang Fragmentuntersuchungen erforderlich sind, wurden die
nachfolgend beschriebenen Untersuchungen an 15-mer Systemen durchgefu¨hrt. Hier
ko¨nnen die fu¨r das inkrementelle Verfahren beno¨tigten Ausschnitte aus der Mo-
leku¨lmitte entnommen werden, wo eventuelle Endgruppeneffekte, wie etwa die intra-
molekulare Wasserstoffbru¨cke am N-Terminus bei CONH2-Absa¨ttigung, keine Rolle
spielen.
Zuna¨chst werden die Ergebnisse zu den (R)-Konfigurationsisomeren vorgestellt.
Stellvertretend fu¨r das Gesamtsystem werden die chemischen Verschiebungen der
mittleren drei Prolineinheiten diskutiert, die das redundante Strukturmotiv ada¨quat
repra¨sentieren. Im anti-Isomer sind dabei alle drei Einheiten in endo-Stellung, wa¨hrend
im gauche-Isomer die substituierte Einheit in exo-Konformation vorliegt und die
beiden umgebenden unsubstituierten Einheiten eine endo-Konformation einnehmen.
Die chemischen Verschiebungen dieser drei Prolineinheiten des 15-mers sind am Ende
des Abschnitts in Tab. 5.2.10 zusammengestellt. Im Vergleich zum Experiment [168]
ergibt sich fu¨r keines der beiden Konformere eine optimale U¨bereinstimmung. Die
berechneten Verschiebungen erscheinen tendenziell hochfeldverschoben im Vergleich
zum experimentellen Spektrum. Im Gegensatz zu den experimentellen Daten wer-
den bei beiden Konformeren (anti und gauche) um 0.5 ppm getrennte Signale fu¨r
die pseudo-a¨quatorialen und pseudo-axialen Hγ-Protonen der unsubstituierten Ringe
(7. und 9. Ring vom N-Terminus aus gesehen) erhalten, wobei die pseudo-axialen Hγ-
Protonen gegenu¨ber den pseudo-a¨quatorialen tieffeldverschoben sind. Gro¨ßtenteils
unterscheiden sich die 1H-chemischen Verschiebungen der unsubstituierten Ringe nur
in geringem Maße. Jedoch wird beim 7. Ring des gauche-Konformers eine sta¨rkere
Tieffeldverschiebung des pseudo-axialen Hγ-Protons gefunden als beim anti-Isomer.
Um diese Beobachtung besser zu verstehen, wurden Monomerfragmente aus den
entsprechenden 15-meren untersucht. Dazu wurden der 7. und 9. Ring (vom N-
Terminus aus gesehen) ausgeschnitten und jeweils mit Ac/CON(CH3)2 abgesa¨ttigt.
Die chemischen Verschiebungen der Fragmente sind ebenfalls in Tab. 5.2.10 auf-
gefu¨hrt. Ein Vergleich der chemischen Verschiebungen der Fragmente mit den ent-
sprechenden Verschiebungen des Gesamtmoleku¨ls belegt, dass es sich bei der erwa¨hn-
ten Aufspaltung nicht um einen durch benachbarte Prolineinheiten hervorgerufenen
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Umgebungseffekt handelt, da in beiden Fa¨llen, also im 15-mer wie auch im Mono-
merfragment, getrennte Signale erhalten werden. Auch sind die HF-Verschiebungen
dieser Monomerausschnitte auf GIAO-MP2/SVP-Niveau reproduzierbar. Die ma-
ximale Abweichung der HF-Resultate von den MP2-Verschiebungen betra¨gt nur
0.2 ppm. Eine na¨here Analyse der Struktur deutet darauf hin, dass die ra¨umliche
Na¨he der pseudo-axialen Hγ-Protonen zum nachfolgenden Carbonylsauerstoff dafu¨r
ausschlaggebend ist. Der Abstand zwischen den betreffenden Atomen ist im anti-
Konformer bei beiden Ringen gleich und betra¨gt 2.8 A˚. Beim gauche-Konformer
wird im 9. Ring ebenfalls ein Abstand von 2.8 A˚ gefunden, aber im 7. Ring ist der
fragliche Abstand ku¨rzer und betra¨gt 2.6 A˚. Fu¨r diese Absta¨nde sind Wechselwir-
kungen durchaus noch denkbar und es wa¨re damit eine mo¨gliche Erkla¨rung fu¨r die
erhaltenen und teilweise unterschiedlich stark ausgepra¨gten Tieffeldverschiebungen
der pseudo-axialen Hγ-Protonen gegeben.
Das gauche-Isomer weist im Gegensatz zum anti-Isomer noch eine zusa¨tzliche
Diskrepanz zum experimentellen Spektrum auf. Die pseudo-axialen und pseudo-
a¨quatorialen Hδ-Protonen der substituierten Prolineinheiten sind um 1.2 ppm ge-
trennt, wohingegen beim anti-Isomer die Signale wie im Experiment um 0.5 ppm
getrennt sind. Hier zeigt ein Vergleich der 1H-Verschiebungen des azidosubstituier-
ten Monomerfragments (8. Ring) mit den entsprechenden Verschiebungen im Ge-
samtsystem, dass es sich dabei um einen Umgebungseffekt durch Nachbargruppen
handelt. Das unterschiedliche Verhalten bei anti- und gauche-Isomer du¨rfte im We-
sentlichen daran liegen, dass sich die betreffenden Prolineinheiten in der Ringkonfor-
mation unterscheiden. Beim gauche-Isomer entsteht aufgrund der exo-Konformation
der fraglichen Ringe eine ra¨umliche Na¨he von pseudo-a¨quatorialen Hδ-Protonen zur
vorausgehenden Carbonylgruppe.
Um dies genauer zu analysieren, werden die chemischen Verschiebungen der bei-
den energiereicheren gauche-Isomere mit in die Betrachtung einbezogen. Vergleicht
man die 1H-chemischen Verschiebungen aller drei untersuchten gauche-Isomere, so
scheint hier ebenfalls der Abstand zwischen Hδ-Proton und zugeho¨riger Carbonyl-
gruppe Auswirkungen auf die Verschiebungen zu haben. Bei zwei der drei Isomere
betragen die fraglichen Absta¨nde 2.4 A˚ (energiea¨rmstes gauche-Isomer) bzw. 2.7 A˚.
Bei beiden wird die eigentlich zu große Tieffeldverschiebung der pseudo-a¨quatorialen
Hδ-Protonen beobachtet. Hingegen ist der Abstand beim dritten Isomer mit 3.6 A˚
deutlich gro¨ßer, was mit einer weniger starken Tieffeldverschiebung einhergeht. Beim
anti-Isomer sind die Absta¨nde der Hδ-Protonen zur jeweils benachbarten Carbonyl-
gruppe infolge der endo-Konformation der Prolinringe von Natur aus gro¨ßer. Die
Unterschiede zwischen pseudo-axialen und pseudo-a¨quatorialen Hδ-Protonen ent-
spricht hier den experimentellen Befunden. Die Ursache fu¨r die beobachteten Dis-
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krepanzen zum Experiment sind vermutlich auf vernachla¨ssigte Lo¨sungsmitteleffekte
zuru¨ckzufu¨hren. Es ist denkbar, dass vor allem durch die Solvatation der Carbonyl-
gruppen, die in der PPII-Konformation besonders exponiert sind, die beschriebenen
intramolekulare Wechselwirkungen gehemmt oder sogar ganz verhindert werden. Die
Beru¨cksichtigung von Solvatationseffekten stellt jedoch ein aufwendiges und schwie-
riges Unterfangen dar und wird daher Inhalt ku¨nftiger Untersuchungen sein mu¨ssen.
Abgesehen von der diskutierten Tieffeldverschiebung der pseudo-a¨quatorialen
Hδ-Protonen ergibt sich aus den 1H-chemischen Verschiebungen kein signifikantes
Unterscheidungsmerkmal zwischen gauche- und anti-Konformation. Die berechne-
ten 1H-NMR-Spektren der beiden Konformere zeigen aber im Rahmen der Feh-
lerbalken eine gute U¨bereinstimmung mit den experimentellen Daten, womit die
Tauglichkeit der ermittelten Strukturen prinzipiell gestu¨tzt wird. Nach der Diskus-
sion der berechneten 1H-chemischen Verschiebungen werden nun die 13C-chemischen
Verschiebungen der (R)-Konfigurationsisomere besprochen.
Zwar ergeben sich wie bei den 1H-chemischen Verschiebungen fu¨r die 13C-Ver-
schiebungen, die in Tab.5.2.10 am Ende des Abschnitts aufgefu¨hrt sind, keine cha-
rakteristischen Unterschiede zwischen dem jeweils energetisch gu¨nstigsten anti- und
gauche-Isomer. Jedoch wird eine sehr gute U¨bereinstimmung mit dem experimen-
tellen Spektrum erzielt, so dass hier ein weiteres Indiz fu¨r die Gu¨te der Strukturen
gegeben ist.
Stellvertretend fu¨r die anderen Isomere wurde am Beispiel des (R)-Konfigura-
tionsisomers mit anti-Konformation untersucht, ob aus den 13C-chemischen Verschie-
bungen auf die Ausrichtung des Azidosubstituenten geschlossen werden kann. Ausge-
hend von der HF/6-31G**-optimierten Struktur des energiea¨rmsten anti-Konformers
wurden weitere Konformere generiert, indem die Ausrichtung der Azidogruppen sys-
tematisch variiert wurden, aber innerhalb einer Struktur die parallele Orientierung
sa¨mtlicher Azidosubstituenten beibehalten wurde. Insgesamt wurden so sechs Iso-
mere untersucht, wobei als Torsionswinkel fu¨r die Azidogruppen θ = 26◦, 86◦, 146◦,
-166◦, -106◦, -46◦ gewa¨hlt wurden. Der Torsionswinkel von 26◦entspricht dem Win-
kel der Originalstruktur. Als intermedia¨re Referenz (zur Beschreibung der Methode
siehe Abschnitt 5.1.1) diente die mit Ac/CON(CH3)2 abgesa¨ttigte mittlere Azido-
prolineinheit. Der Umgebungseffekt wurde auf GIAO-HF/6-31G**-Niveau und das
Referenzsystem auf GIAO-MP2/SVP-Niveau berechnet. Die entsprechenden chemi-
schen Verschiebungen sind in Tab. 5.2.11 aufgefu¨hrt. Wa¨hrend die 1H-chemischen
Verschiebungen und der Großteil der 13C-chemischen Verschiebungen durch die Ori-
entierung unbeeinflusst sind, ist tatsa¨chlich ein deutlicher Einfluss auf die chemi-
schen Verschiebungen der Cγ-Atome zu erkennen. Bezogen auf das Isomer θ = 26◦
betragen die Abweichungen fu¨r den Cγ-Kohlenstoff bis zu 7.9 ppm. Unterschiede
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in derselben Gro¨ßenordnung werden auch ohne intermedia¨ren Referenz fu¨r den be-
treffenden Ausschnitt erhalten, und zwar sowohl auf HF- als auch auf MP2-Niveau.
Der Umgebungseinfluss auf den fraglichen Ring ist gering und betra¨gt maximal
1.7 ppm. Die Untersuchungen haben somit gezeigt, dass fu¨r das betrachtete System
die 13C-chemischen Verschiebungen des Cγ-Kohlenstoffatoms durch die Orientierung
der Azidogruppe beeinflusst wird. Zwar ist es im Rahmen der Fehlergrenzen nicht
mo¨glich die exakte Richtung anzugeben, doch kann diese durchaus auf einen engeren
Bereich eingegrenzt werden.
In diesem Zusammenhang ergibt sich noch eine weitere, wichtige Erkenntnis.
Die 13C-chemischen Verschiebungen besta¨tigen die Annahme, wonach die Azidosub-
stituenten nahezu parallel angeordnet sind. Wa¨re dies nicht der Fall, so wu¨rden im
experimentellen Spektrum verschiedenen Signale fu¨r den Cγ-Kohlenstoff auftauchen.
Die NMR-Untersuchungen der (S)-Konfigurationsisomere wurden in gleicher Wei-
se durchgefu¨hrt. Die berechneten chemischen Verschiebungen sind am Ende das
Abschnitts in Tab. 5.2.12 aufgefu¨hrt. Da sich im Wesentlichen ein a¨hnliches Bild
ergibt wie bei den (R)-Konfigurationsisomeren, ist die Besprechung der Resultate
im Folgenden kurz gehalten. Bei den (S)-Konfigurationsisomeren ist anhand der
1H-chemischen Verschiebungen ebenfalls nicht eindeutig zwischen gauche- und an-
ti-Konformer zu unterscheiden. Auch werden a¨hnliche Abweichungen zum experi-
mentellen Spektrum erhalten. Die Analyse der Strukturen la¨sst dabei auf diesel-
ben mutmaßlichen Ursachen schließen, die auch bei den (R)-Konfigurationsisomeren
aufgefu¨hrt wurden. Die 13C-chemischen Verschiebungen wurden mit Hilfe der inter-
media¨ren Referenzmethode fu¨r den mittleren, azidosubstituierten Ring berechnet.
Hier ergibt sich zumindest fu¨r den Cβ-Kohlenstoff ein einigermaßen aussagekra¨fti-
ger Unterschied von 3.4 ppm, so dass sich insgesamt die berechneten Verschiebungen
des gauche-Isomers besser mit den experimentellen Daten decken als diejenigen des
anti-Konformers.
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Tabelle 5.2.8: 1H-chemische Verschiebungen auf GIAO-HF/6-31G**//HF/6-
31G**-Niveau azidosubstituierter, mit COOCH3-abgesa¨ttigter 6-mer Oligoproline
in PPII-Konformation. Die jeweiligen Verschiebungen sind vom N- zum C-Terminus
hin sortiert aufgelistet. Alle Verschiebungen sind in ppm und relativ zu TMS.
Atomtyp
(R)-Konfig. (S)-Konfig.
anti-Konf. gauche-Konf. anti-Konf. gauche-Konf.
Hα 3.9 3.7 3.7 3.8
4.0 4.0 3.7 4.1
4.0 4.0 4.0 4.1
3.9 3.7 3.8 3.9
4.0 4.0 3.7 4.1
4.0 4.0 4.0 4.1
Hβ, ax 1.6 1.5 1.5 1.6
1.7 1.5 1.8 1.8
1.6 1.7 1.6 1.7
1.7 1.6 1.6 1.7
1.8 1.7 1.9 1.8
1.8 1.7 1.7 1.8
Hβ, eq 1.8 1.8 1.8 2.1
2.1 1.9 2.1 2.1
1.9 1.6 1.6 1.9
1.8 1.7 1.8 2.1
2.1 1.8 2.1 2.0
1.6 1.6 1.6 1.6
Hγ, ax 2.1 2.7 2.5 2.3
3.7 — 3.2 —
2.0 2.1 2.0 2.0
2.0 2.6 2.3 2.1
3.7 — 3.2 —
1.8 1.8 1.9 1.9
Hγ, eq 1.5 1.5 1.5 1.5
— 3.3 — 3.4
1.5 1.5 1.5 1.5
Fortsetzung auf na¨chster Seite
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Fortsetzung: 1H-chemische Verschiebungen
Atomtyp
(R)-Konfig. (S)-Konfig.
anti-Konf. gauche-Konf. anti-Konf. gauche-Konf.
1.5 1.5 1.5 1.5
— 3.4 — 3.4
1.6 1.6 1.6 1.6
Hδ, ax 2.9 2.9 2.9 2.9
3.0 3.1 2.9 3.6
3.2 3.3 3.3 3.1
3.2 3.2 3.2 3.2
3.0 3.1 3.0 3.6
3.2 3.4 3.3 3.1
Hδ, eq 3.2 3.2 3.2 3.2
3.4 4.3 4.2 3.2
3.2 3.3 3.2 3.2
3.2 3.2 3.2 3.2
3.4 4.3 4.0 3.2
3.2 3.3 3.2 3.2
Tabelle 5.2.9: 13C-chemische Verschiebungen auf GIAO-HF/6-31G**//HF/6-
31G**-Niveau azidosubstituierter, mit COOCH3-abgesa¨ttigter 6-mer Oligoproline
in PPII-Konformation. Die jeweiligen Verschiebungen sind vom N- zum C-Terminus
hin sortiert aufgelistet. Alle Verschiebungen sind in ppm und relativ zu TMS.
Atomtyp
(R)-Konfig. (S)-Konfig.
anti-Konf. gauche-Konf. anti-Konf. gauche-Konf.
Cα 52.7 52.3 52.2 52.7
51.8 52.7 51.9 52.9
52.9 52.7 52.5 53.0
52.7 52.2 52.1 52.9
51.7 52.4 51.9 52.8
53.3 53.1 53.2 53.3
Cβ 24.7 26.5 26.0 24.8
Fortsetzung auf na¨chster Seite
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Fortsetzung: 13C-chemische Verschiebungen
Atomtyp
(R)-Konfig. (S)-Konfig.
anti-Konf. gauche-Konf. anti-Konf. gauche-Konf.
30.9 32.0 32.7 29.7
24.4 24.9 24.7 24.4
24.3 26.1 25.2 24.2
31.3 32.4 32.8 30.3
25.2 25.4 25.3 25.2
Cγ 22.5 23.7 23.5 22.7
53.4 55.3 54.9 54.8
22.5 22.7 22.9 22.7
22.6 24.0 23.5 22.8
53.4 55.4 54.9 54.8
22.8 22.9 22.9 23.0
Cδ 42.3 42.8 42.8 42.6
46.1 47.5 46.3 48.7
41.9 42.1 42.2 41.6
41.8 42.3 42.3 42.0
46.1 47.4 46.2 48.3
41.5 42.0 41.9 41.2
CC=O 167.9 167.7 167.9 167.4
167.1 168.0 172.3 171.2
170.9 172.3 170.4 169.3
171.5 171.3 171.8 171.9
171.3 172.4 172.8 171.4
171.3 172.7 170.6 168.8
171.5 171.4 167.7 168.4
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5.2.4 Relative Stabilita¨ten
Im vorangehenden Abschnitt wurde untersucht, welches Konformer, also anti oder
gauche, bei gegebener Polyprolinkonformation vorliegt. Nachdem die berechneten
chemischen Verschiebung diesbezu¨glich keine klaren Aussagen zulassen, werden fu¨r
die folgenden Betrachtungen die Ergebnisse der Energierechnungen als maßgeb-
lich angesehen. Sowohl bei PPI- als auch bei PPII-Konformation haben sich auf
RI-MP2/SVP-Niveau die 6-mere in gauche-Konformation als energiea¨rmer erwie-
sen. Ein merklicher Einfluss des gauche-Effekts ist dabei den bisherigen Ergeb-
nissen zufolge nur bei den (R)-Konfigurationsisomeren erkennbar. Aufbauend auf
diesen Resultaten soll im Folgenden der Einfluss der Substituenten auf den Unter-
schied zwischen PPI- und PPII-helikalen Strukturen betrachtet werden. Experimen-
tell wurde festgestellt, dass im Vergleich zur unsubstituierten Spezies die PPII-Helix
durch (R)-konfigurierte Prolineinheiten stabilisiert und durch (S)-konfigurierte Pro-
lineinheiten destabilisiert wird, wobei der Effekt um so ausgepra¨gter ist, je mehr
Azidogruppen eingefu¨hrt werden und damit auch je la¨nger das betrachtete Oli-
gomer ist [207]. Hierzu wurde der Konformationswechsel von PPII zu PPI CD-
spektroskopisch verfolgt analog zu den Studien in Abschnitt 5.1.2. Entsprechende
Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII wurden fu¨r die HF-optimierten azidosubstituierten
6-mere mit COOCH3-Absa¨ttigung auf RI-MP2/SVP//HF/6-31G**-Niveau ermit-
telt. Die Ergebnisse sind in Tab. 5.2.13 aufgefu¨hrt. In sa¨mtlichen Fa¨llen wird ei-
Tabelle 5.2.13: Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII = EPPI − EPPII[a] in kJ/mol zwi-
schen den jeweils energiea¨rmsten Isomeren (= gauche-Konformere) azidosubstitu-
ierter 6-mer Oligoproline (Ac-[Pro-Azp-Pro]2-OCH3 bzw. Ac-[Pro-Azp-Pro]2-NH2)
auf RI-MP2/SVP-Niveau. Zum Vergleich sind entsprechende Energiedifferenzen
der unsubstituierten Ru¨ckgratstrukturen mit (endo)6-Konformation aufgefu¨hrt. Die
Strukturen der mit COOCH3-abgsa¨ttigten Systeme wurden auf HF/6-31G**-Niveau
optimiert. Die mit CONH2-Absa¨ttigung versehenen Modelle wurden aus HF/6-
31G**-optimierten 15-mer Oligoprolinen (Ac-[Pro-Azp-Pro]5-NH2) ausgeschnitten
und nicht nachoptimiert.
C-Terminus (R)-Konfig. (S)-Konfig. (endo)6-Ru¨ckgrat
COOCH3 −12.9 −17.6 −12.4
CONH2 −13.8 −24.3 −17.1
[a] Eine negative Energiedifferenz besagt, dass das PPI-Isomer energetsich bevorzugt ist.
ne Bevorzugung der PPI-Konformere gefunden. Dabei ist aber zu beru¨cksichtigen,
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dass Lo¨sungsmitteleffekte vernachla¨ssigt wurden. Ein erster, einfacher Ansatz zur
Beru¨cksichtigung von Solvatationseffekten wurde im Rahmen der Untersuchungen
der Ru¨ckgratstrukturen in Abschnitt 5.1.2 bereits vorgestellt und diskutiert. Hier-
bei wurde festgestellt, dass aufgrund von Lo¨sungsmitteleinflu¨ssen sich die relativen
Energien zugunsten der PPII-helikalen Isomere verschieben. A¨hnliches ist auch fu¨r
die substituierten Modellsysteme zu erwarten. Die Durchfu¨hrung analoger Studi-
en ist in ku¨nftigen Untersuchungen geplant. Trotz der Vernachla¨ssigung von Sol-
vatationseffekten ko¨nnen aber auch fu¨r die azidosubstituierten Systeme Aussagen
u¨ber die relativen Stabilita¨ten getroffen werden. Fu¨r den Vergleich der Energiedif-
ferenz ∆EPPI−PPII zwischen PPI- und PPII-Konformeren werden jeweils die ener-
getisch gu¨nstigsten Isomere herangezogen, d. h. bei den unsubstituierten Systemen
werden die (endo)6-Ru¨ckgratstrukturen betrachtet und bei den azidosubstituierten
Systemen die gauche-Konformere. Die Energiedifferenz ∆EPPI−PPII ist bei den (R)-
Konfigurationsisomeren fast identisch mit derjenigen der unsubstituierten Isomere.
Hingegen wird bei den (S)-Konfigurationsisomeren eine A¨nderung in der relativen
Energie um 5.2 kJ/mol beobachtet. Im Unterschied zum Experiment deuten die Be-
rechnungen auf geringere Effekte hinsichtlich Stabilisierung bzw. Destabilisierung
an. Beim Vergleich von Experiment und Theorie muss aber in die Betrachtung mit-
einbezogen werden, dass die berechneten Systeme gewissermaßen nur eine untere
Schranke fu¨r die besagten Effekte liefern ko¨nnen, da es sich dabei um die kleinste
untersuchte Oligomerspezies handelt und gleichzeitig die geringste Zahl an Substi-
tuenten entha¨lt. Sowohl eine la¨ngere Kettenla¨nge als auch der Einbau von mehr
Azidosubstituenten sollten die Effekte versta¨rken. Entsprechende Aspekte werden
anhand fluorierter Oligoproline im nachfolgenden Abschnitt 5.3 untersucht.
Um das unterschiedliche Verhalten der (R)- und (S)-Konfigurationsisomere zu
verstehen, wurden die HF-optimierten Strukturen analysiert. Im Speziellen wurde
untersucht, ob innerhalb der PPII-Helices Bu¨rgi-Dunitz-Anordnungen [169,170] vor-
liegt, also ob der Winkel (O· · ·C=O) zwischen benachbarten Carbonyleinheiten im
typischen Bereich liegt, so dass wie bei den Azidoprolinmonomeren aus Abschnitt 4.2
eine stabilisierende n-pi∗-Wechselwirkung stattfinden kann. Die ermittelten Winkel
an den substituierten Prolinringen sind in Tab. 5.2.14 aufgefu¨hrt. Wa¨hrend bei den
(R)-Konfigurationsisomeren die entsprechenden Winkel im charakteristischen Be-
reich sind, ergeben sich bei den (S)-Konfigurationsisomeren zu kleine Winkel fu¨r eine
stabilisierende Anordnung. Dies bietet nun auch eine mo¨gliche Erkla¨rung, weshalb
fu¨r die (S)-Konfigurationsisomere in PPII-Konformation keine zusa¨tzliche Stabili-
sierung der gauche-Isomere im Vergleich zu den anti-Konformeren gefunden wurde
(siehe Diskussion im vorangehenden Abschnitt 5.2.3).
Auffa¨llig beim (R)-konfigurierten gauche-Isomer ist, dass die beiden fraglichen
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Tabelle 5.2.14: Bu¨rgi-Dunitz-Winkel in Grad zwischen Carbonyl-Sauerstoff und
benachbarter, nachfolgender Carbonylgruppe (O· · ·C=O) der azidosubstituierten
Prolineinheiten HF/6-31G**-optimierter 6-mer und 15-mer Oligoproline (Ac-[Pro-
Azp-Pro]2-OCH3 bzw. Ac-[Pro-Azp-Pro]5-OCH3).
Oligomer Konfig. Konf. 2. Ring 5. Ring 8. Ring 11. Ring 14. Ring
6-mer (R) anti 99.8 100.4 — — —
gauche 100.4 105.4 — — —
(S) anti 100.0 101.6 — — —
gauche 92.7 91.9 — — —
15-mer (R) anti 99.5 98.8 98.7 98.8 99.9
gauche 100.1 101.1 101.2 101.3 105.4
(S) anti 100.1 99.6 99.4 99.4 101.3
gauche 92.6 92.2 92.1 92.1 91.8
Winkel leicht differieren. Deswegen wurde mit den entsprechenden Winkeln im 15-
mer verglichen, die ebenfalls in Tab. 5.2.14 aufgefu¨hrt sind. Dabei zeigte sich, dass
beim 6-mer und beim 15-mer der Winkel, der dem C-Terminus am na¨chsten liegt, von
den anderen abweicht. Dies signalisiert, dass durch die Endgruppe am C-Terminus
eine leichte Geometriea¨nderung hervorgerufen wird.
Um ein von der Endgruppe unbeeinflusstes, gleichma¨ßiges 6-mer System zu un-
tersuchen, wurde aus dem optimierten 15-mer mit CONH2-Absa¨ttigung ein 6-mer
Fragment (4.-9. Ring vom N-Terminus aus gesehen) ausgeschnitten und mit einer
Ac/CONH2-Absa¨ttigung versehen. Ohne weitere Relaxation der Struktur wurden
Einzelpunktenergien auf RI-MP2/SVP-Niveau berechnet. Die resultierenden Ener-
giedifferenzen ∆EPPI−PPII sind in Tab. 5.2.13 aufgefu¨hrt. In diesem Fall findet man
bei (R)-Konfiguration eine Stabilisierung der PPII-Helix um 3.2 kJ/mol und bei
(S)-Konfiguration eine Destabilisierung der PPII-Helix um 7.2 kJ/mol im Vergleich
zu den (endo)6-Grundgeru¨sten. Prinzipiell ko¨nnte Letzteres auch als eine Stabilisie-
rung der PPI-helikalen Struktur angesehen werden. Dagegen spricht jedoch, dass das
gauche-Isomer in PPII-Konformation im Vergleich zum entsprechenden anti-Isomer
destabilisiert wird.
Diese Ergebnisse sind somit mit den experimentellen Befunden in Einklang und
unterstu¨tzen die These, dass bei (R)-Konfigurationsisomeren durch die Azidosubsti-
tuenten bzw. den Azido-gauche-Effekt eine stabilisierende Bu¨rgi-Dunitz-Anordnung
herbeigefu¨hrt wird, wohingegen dies bei (S)-Konfigurationsisomeren nicht zu beob-
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achten ist.
5.2.5 Zusammenfassung
Ein Hauptziel bestand in einer mo¨glichst detaillierten Strukturbestimmung azido-
substituierter Oligoproline. Die rein computergestu¨tze Strukturfindung und Kon-
formationsanalyse stellte aufgrund der Komplexita¨t der Systeme ein schwieriges
Unterfangen dar. Eine systematische Abtastung des Konformationsraumes mit an-
schließender Verfeinerung unter Verwendung von Ab-initio-Methoden war wegen der
großen Zahl an Freiheitsgraden und auch aufgrund der daraus folgenden techni-
schen Anforderungen nicht umsetzbar, weswegen alternativ dazu eine Kombination
verschiedener Strategien verfolgt wurde, um ein effizientes, aber dennoch akkurates
Vorgehen zu gewa¨hrleisten. Zur Konformerenfindung wurde einerseits die Metho-
de des simulierten Abku¨hlens, einem heuristischen globalen Optimierungsverfah-
ren, angewendet. Alternativ hierzu dienten Voruntersuchungen an unsubstituierten
Ru¨ckgratstrukturen in Kombination mit Konformationsuntersuchungen an azido-
substituierten Monomeren als Grundlage zur Erzeugung azidosubstituierter Oligo-
merstrukturen. Eine eingeschra¨nkte, aber systematische Konformerenstudie an 6-
mer Fragmenten belegte dabei, dass das kombinierte Vorgehen seinen Zweck erfu¨llt
hat.
Um kla¨ren zu ko¨nnen, inwiefern die Einfu¨hrung von Azidosubstituenten die re-
lativen Stabilita¨ten beeinflusst, war die Bestimmung der energiea¨rmsten Isomere er-
forderlich. Im Zuge dieser Betrachtungen stellte sich heraus, dass fu¨r die zuverla¨ssige
Berechnung von Energiedifferenzen zwischen gauche- und anti-Isomeren Korrelati-
onseffekte zu beru¨cksichtigen sind. Anders als bei unsubstituierten Oligoprolinen
reicht hier die Beschreibung auf HF-Niveau nicht aus, um bei gleicher Polypro-
linkonformation, aber unterschiedlicher Ru¨ckgratstruktur zuverla¨ssige Aussagen zu
treffen. Da die Anwendung von Verfahren, welche Elektronenkorrelation einbeziehen,
jedoch gegenwa¨rtig aufgrund des hohen Rechenaufwandes und Ressourcenbedarfs
fu¨r azidosubstituierte 15-mer Oligoproline nicht systematisch umsetzbar ist, wur-
den stattdessen Fragmente untersucht. Azidosubstituierte 6-mere waren dabei die
gro¨ßten, auf korreliertem Niveau betrachteten Systeme im Rahmen der vorliegenden
Arbeit. Fu¨r beide Polyprolinkonformationen und jeweils beide Konfigurationen wird
eine Bevorzugung der gauche-Isomere erhalten. Wa¨hrend die Untersuchungen bei
den (R)-Konfigurationsisomeren andeuten, dass der gauche-Effekt die Konformati-
on maßgeblich beeinflusst, trifft dies bei den (S)-Konfigurationsisomeren nicht zu.
Neben der energetischen Betrachtung wurden zusa¨tzlich chemische Verschiebungen
berechnet. Zwar konnte auf diesem Weg keine weitere Erkenntnis in Bezug auf die
Konformation der Prolinringe und damit zur Frage, ob anti oder gauche vorliegt, ge-
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wonnen werden. Gleichwohl zeigen die Untersuchungen an, dass die 13C-chemischen
Verschiebungen in begrenztem Maß Aufschluss u¨ber die Orientierung der Azidosub-
stituenten geben ko¨nnen. Ferner untermauern die mit dem Experiment im Wesentli-
chen gut u¨bereinstimmenden NMR-Verschiebungen die Tauglichkeit der ermittelten
Strukturen.
Basierend auf den energiea¨rmsten Isomeren wurden weiterfu¨hrende Untersuchun-
gen zum Einfluss der Azidogruppen auf die Stabilita¨t der helikalen Konformation
durchgefu¨hrt. In Einklang mit experimentellen Daten wurde beobachtet, dass ver-
glichen mit der unsubstituierten Spezies die Einfu¨hrung von Azidosubstituenten
in (R)-Position eine Stabilisierung der PPII-Helix bewirkt, wohingegen mit Sub-
stituenten in (S)-Position eine Destabilisierung der PPII-Helix verbunden ist. In
Zusammenhang mit den Erkenntnissen aus den Monomerstudien liegt der Schluss
nahe, dass n-pi∗-Wechselwirkungen fu¨r die Stabilisierung verantwortlich sein ko¨nn-
ten. Anhand der Strukturanalyse der PPII-Isomere konnte gezeigt werden, dass
nur die (R)-Konfigurationsisomere die erforderlichen strukturellen Gegebenheiten
(Bu¨rgi-Dunitz-Anordnung) fu¨r eine solche Wechselwirkung besitzen, wohingegen die
Moleku¨lstrukturen der (S)-Konfigurationsisomere derartiges nicht gestatten. Somit
konnten die experimentellen Befunde besta¨tigt und erkla¨rt werden.
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5.3 Fluorsubstituierte Oligoproline
Im vorangegangenen Abschnitt wurden Strukturuntersuchungen zu azidosubstitu-
ierten Oligoprolinen vorgestellt. Es wurde dargelegt, dass die rein rechnergestu¨tzte
Strukturbestimmung kein leichtes Unterfangen darstellt. Dies ist vorwiegend auf
die große Zahl an mo¨glichen Konformeren zuru¨ckzufu¨hren, welche teilweise energe-
tisch nahe beieinander liegen und infolgedessen eindeutige Aussagen u¨ber Struktur
sowie weiterfu¨hrende Untersuchungen erschwert sind. Mitverantwortlich dafu¨r sind
die freie Drehbarkeit und die sterischen Anforderungen der Azidogruppen. Durch
die Wahl eines alternativen Substituenten kann ein Teil der Erschwernisse bei der
quantenchemischen Untersuchung umgangen werden. Eine ideale Alternative stel-
len hierfu¨r Fluoratome dar. Als kleine, sterisch anspruchslose Substituenten bedingt
ihre Einfu¨hrung keine zusa¨tzlichen Konformere. Etwaige Lo¨sungsmitteleffekte auf
die Struktur ko¨nnten aufgrund der im Vergleich zu den Azidogruppen kleineren
sterischen Ausdehnung geringere Auswirkungen haben. Denn bei den azidosubstitu-
ierten Systeme besteht eher die Mo¨glichkeit einer artifiziellen Verzerrung, die durch
intramolekulare Wechselwirkungen der Azidogruppen mit dem Grundgeru¨st hervor-
gerufen werden ko¨nnte. Insbesondere rechtfertigen die Ergebnisse aus Kapitel 4.2
eine derartige Modifikation. Dort wurde anhand von Prolinmonomerderivaten ge-
zeigt, dass F- und N3-Substituenten vergleichbare Effekte hervorrufen, so dass dies-
bezu¨glich nichts gegen einen Substituententausch spricht. Um systematische Unter-
suchungen zu Substituenteneinflu¨ssen zu erleichtern und zu vereinfachen, wurden da-
her fluorsubstituierte Oligoproline betrachtet. Insbesondere wurde hier ausgenutzt,
dass aufgrund der geringen sterischen Anspru¨che problemlos jede Einheit substi-
tuiert werden kann, ohne dass der Rechenaufwand dadurch gleichzeitig drastisch
ansteigt.
5.3.1 Ausgangsstrukturen
Zur Erstellung der Ausgangsstrukturen der fluorierten Oligoproline wurde eine a¨hn-
liche Vorgehensweise wie bei den Azidooligoprolinen gewa¨hlt. Die Ausgangsstruk-
turen basierten auf den HF/6-31G**-optimierten Grundgeru¨sten der unsubstituier-
ten Oligoproline. Anders als bei den azidosubstituierten Systemen standen nicht
Verbindungen des Typs Ac–(Pro-Flp-Pro)x–OCH3 im Fokus, sondern Modelle mit
Substituent in jeder Einheit (Ac–(Flp)x–OCH3). Betrachtet wurden Isomere mit je-
weils einheitlicher Konfiguration und Konformation. Zur Erzeugung des gewu¨nschten
Strukturtyps (Ac–(Flp)x–OCH3) wurden daher Ru¨ckgratstrukturen verwendet, de-
ren Prolineinheiten alle dieselbe Ringkonformation besitzen, also die (endo)x- und
(exo)x-Grundgeru¨ste. Erstellt wurden Oligomere mit sechs und neun fluorierten Ein-
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heiten. Um abscha¨tzen zu ko¨nnen, wie sich die Anzahl an Substituenten auf die
entsprechenden Effekte auswirkt, wurden fu¨r die 6-mere zusa¨tzlich Strukturen gene-
riert, bei denen analog zu den azidosubstituierten Systemen nur jede dritte Einheit
mit einem Substituenten versehen ist.
Zuna¨chst wurden ohne vorangehende Relaxation der modifizierten Strukturen fu¨r
sa¨mtliche 6-mere Einzelpunktrechnungen auf HF/6-31G**- und auf RI-MP2/SVP-
Niveau durchgefu¨hrt. Die entsprechenden Energiedifferenzen sind in Tab. 5.3.1 auf-
gefu¨hrt. Die Strukturen des Typs Ac–(Flp)x–OCH3 mit x = 6, 9 wurden dann auf
Tabelle 5.3.1: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche[a] in kJ/mol fluo-
rierter 6-mer Oligoproline (Ac-[Pro-Flp-Pro]2-OCH3 bzw. Ac-[Flp]6-OCH3) auf RI-
MP2/SVP-Niveau. In den HF/6-31G**-optimierten Grundgeru¨sten wurden Fluor-
substituenten eingefu¨hrt und anschließend Einzelpunktrechnungen ohne vorangehen-
de Strukturoptimierung durchgefu¨hrt. Energiedifferenzen auf HF/6-31G**-Niveau
sind in Klammern () aufgefu¨hrt.
Helix Konfig. Ac-[Pro-Flp-Pro]2-OCH3 Ac-[Flp]6-OCH3
PPI (R) -21.1 (−19.7) 11.5 (7.5)
(S) 37.8 (32.1) 56.4 (23.4)
PPII (R) -8.2 (−14.2) 16.5 (2.1)
(S) 1.9 (−9.6) −18.9 (−51.8)
[a] Eine positive Energiedifferenz besagt, dass das gauche-Isomer energetisch bevorzugt ist,
und umgekehrt.
HF/6-31G**-Niveau optimiert, woran sich Einzelpunktrechnungen auf RI-MP2/SVP-
Niveau anschlossen (siehe hierzu Tab. 5.3.2).
5.3.2 Einfluss des gauche-Effekts
Zuna¨chst soll der Einfluss der Substituenten auf die Konformation innerhalb einer
Polyprolinkonformation betrachtet werden. Vo¨llig analog zu den azidosubstituierten
Systemen ist auch hier prinzipiell zu erwarten, dass bei (R)-konfigurierten Isomeren
der gauche-Effekt das eigentlich energiereichere Grundgeru¨st stabilisiert und bei (S)-
konfigurierten Isomeren eine zusa¨tzliche Stabilisierung hervorruft.
Tatsa¨chlich verschieben sich bei den PPI-helikalen (R)-Konfigurationsisomeren
der 6-mere vom Typ Ac–(Flp)6–OCH3 die relativen Energien auf RI-MP2/SVP//-
HF/6-31G**-Niveau um rund 57 kJ/mol zugunsten des auf der (exo)6-Ru¨ckgrat-
struktur basierenden gauche-Konformers. Wie erwartet wird auch bei den entspre-
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Tabelle 5.3.2: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche[a] in kJ/mol fluo-
rierter 6-mer und 9-mer Oligoproline (Ac-[Flp]6-OCH3 bzw. Ac-[Flp]9-OCH3) auf RI-
MP2/SVP//HF/6-31G**-Niveau. Energiedifferenzen auf HF/6-31G**-Niveau sind
in Klammern () aufgefu¨hrt.
Helix Konfig. Ac-[Flp]6-OCH3 Ac-[Flp]9-OCH3
PPI (R) 22.1 (10.2) 34.6 (16.8)
(S) 72.5 (47.0) 104.7 (67.1)
PPII (R) 17.1 (−0.1) 24.3 (−0.8)
(S) −4.3 (−17.8) −11.1 (−29.7)
[a] Eine positive Energiedifferenz besagt, dass das gauche-Isomer energetisch bevorzugt ist, und
umgekehrt.
chenden (S)-Konfigurationsisomeren eine Stabilisierung von 37 kJ/mol beobachtet,
was einer energetischen Bevorzugung des gauche-Isomers um 73 kJ/mol gleich-
kommt. Die entsprechenden 9-mere zeigen analoge, aber sta¨rkere Einflu¨sse. Die
sta¨rkere Auspra¨gung der Effekte resultiert wahrscheinlich aus der gro¨ßeren Zahl
an Substituenten und damit der durch die Substituenten hervorgerufenen Einflu¨sse.
Dies wird auch durch die Energierechnungen auf RI-MP2/SVP-Niveau fu¨r die nicht
relaxierten Strukturen der 6-mere vom Typ Ac–(Pro-Flp-Pro)x–OCH3 und Ac–
(Flp)6–OCH3 impliziert. Insgesamt la¨sst sich aus den Resultaten schließen, dass der
gauche-Effekt einen wesentlichen Einfluss auf die Konformation der PPI-Isomere
hat.
Ebenso wie bei den PPI-Isomeren wird fu¨r die (R)-konfigurierten PPII-Isomere
vom Typ Ac–(Flp)6–OCH3 eine Stabilisierung des aus der (exo)6-Ru¨ckgratstruktur
aufgebauten gauche-Konformers erhalten. Die Stabilisierung ist im Vergleich zu den
PPI-Isomeren auf RI-MP2/SVP//HF/6-31G**-Niveau um rund 23 kJ/mol gerin-
ger. Anders verha¨lt es sich fu¨r die (S)-Konfigurationsisomere. Hier wird eine Desta-
bilisierung des gauche-Konformers von etwa 22 kJ/mol beobachtet. Zwar wu¨rden
sowohl die energetische Begu¨nstigung des endo-Grundgeru¨stes als auch der gauche-
Effekt selbst eine Bevorzugung des gauche-Konformers gegenu¨ber dem anti-Isomer
nahelegen, aber ebenso wie bei den verwandten azidosubstituierten Verbindungen
ist dies nicht der Fall. Dieselben, nur sta¨rker ausgepra¨gten Tendenzen ergeben sich
fu¨r die entsprechenden 9-mer Verbindungen. Demgema¨ß hat der gauche-Effekt in
PPII-helikalen Strukturen zwar starke Auswirkung auf die Konformation der (R)-
Konfigurationsisomere, aber bei den (S)-Konfigurationsisomeren fu¨hrt die Substitu-
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tion zu einer Destabilisierung im Vergleich zu den unsubstituierten Systemen.
Bei den korrespondieren Azidooligoprolinen wurde in Kombination mit den Un-
tersuchungsergebnissen der verwandten Monomere vermutet, dass sterische Gesichts-
punkte im Wesentlichen fu¨r das unterschiedliche Verhalten verantwortlich sind. In
diesem Zusammenhang wurden die Strukturen danach untersucht, inwiefern die
strukturellen Gegebenheiten stabilisierende n-pi∗-Wechselwirkungen zulassen. Die
dafu¨r charakteristischen Bu¨rgi-Dunitz-Anordnungen [169, 170] wurden dabei nur
bei den (R)-Konfigurationsisomeren gefunden. Eine Analyse der fluorierten PPII-
Isomere untermauert die Annahme, dass infolge von Bu¨rgi-Dunitz-Anordnungen
stabilisierende Wechselwirkungen vorhanden sind. Die entscheidenden Winkel der
fluorierten Strukturen sind fu¨r die 6-mere in Tab. 5.3.3 zusammengestellt. Wa¨hrend
Tabelle 5.3.3: Bu¨rgi-Dunitz-Winkel in Grad zwischen Carbonyl-Sauerstoff und
benachbarter, nachfolgender Carbonylgruppe (O· · ·C=O) fluorsubstituierter Pro-
lineinheiten von HF/6-31G**-optimierten 6-mer Oligoprolinen (Ac-[Flp]6-OCH3).
Zum Vergleich sind auch die entsprechenden Winkel der zugrundeliegenden HF/6-
31G**-optimierten Grundgeru¨ste angegeben. Die Nummerierung der Prolineinheiten
beginnt am N-Terminus.
Konfig. Konf.
Gruppe
1 2 3 4 5 6
— endo 99.7 98.5 98.3 98.3 99.1 94.9
(R) anti 104.0 100.6 99.6 99.3 99.7 95.2
(S) gauche 96.1 96.7 96.6 96.9 98.2 87.8
— exo 96.1 110.9 110.6 110.6 109.0 109.9
(R) gauche 96.1 109.0 108.5 108.7 110.0 107.9
(S) anti 94.3 111.7 111.8 112.1 110.5 111.8
bei den (R)-konfigurierten gauche-Isomeren die Winkel im typischen Bereich liegen,
sind die Winkel beim (S)-konfigurierten gauche-Isomer tendenziell zu klein, um eine
Stabilisierung zu gestatten. A¨hnliche strukturelle Parameter werden auch fu¨r die
9-mer Oligomere erhalten (siehe Tab.5.3.4).
Um ein tieferes Versta¨ndnis fu¨r die stabilisierenden bzw. destabilisierenden Ef-
fekte zu erhalten, wurden Fragmentuntersuchungen durchgefu¨hrt, die im Folgenden
vorgestellt werden.
164
5.3. Fluorsubstituierte Oligoproline
T
a
b
e
ll
e
5
.3
.4
:
B
u¨
rg
i-
D
u
n
it
z-
W
in
ke
l
in
G
ra
d
zw
is
ch
en
C
ar
b
on
y
l-
S
au
er
st
off
u
n
d
b
en
ac
h
b
ar
te
r,
n
ac
h
fo
lg
en
d
er
C
ar
b
on
y
lg
ru
p
p
e
(O
··
·C
=
O
)
fl
u
or
su
b
st
it
u
ie
rt
er
P
ro
li
n
ei
n
h
ei
te
n
vo
n
H
F
/6
-3
1G
**
-o
p
ti
m
ie
rt
en
9-
m
er
O
li
go
p
ro
li
n
en
(A
c-
[F
lp
] 9
-O
C
H
3
).
Z
u
m
V
er
gl
ei
ch
si
n
d
au
ch
d
ie
en
ts
p
re
ch
en
d
en
W
in
ke
l
d
er
zu
gr
u
n
d
li
eg
en
d
en
H
F
/6
-3
1G
**
-o
p
ti
m
ie
rt
en
G
ru
n
d
ge
ru¨
st
e
an
ge
ge
b
en
.
D
ie
N
u
m
m
er
ie
ru
n
g
d
er
P
ro
li
n
ei
n
h
ei
te
n
b
eg
in
n
t
am
N
-T
er
m
in
u
s.
K
on
fi
g.
K
on
f.
G
ru
p
p
e
1
2
3
4
5
6
7
8
9
(R
)
an
ti
10
3.
7
10
0.
3
99
.7
99
.2
99
.1
99
.0
98
.9
99
.5
95
.1
(S
)
ga
u
ch
e
96
.1
96
.9
96
.8
96
.9
96
.8
96
.8
96
.9
98
.2
87
.9
(R
)
ga
u
ch
e
11
0.
0
10
8.
0
10
8.
0
10
8.
7
10
8.
7
10
8.
7
10
8.
6
10
9.
1
96
.1
(S
)
an
ti
11
0.
5
11
1.
8
11
2.
2
11
2.
1
11
2.
1
11
2.
1
11
1.
9
11
1.
8
94
.3
165
Kapitel 5. Quantenchemische Untersuchungen zu Oligoprolinen
5.3.3 Fragmentstudien
Systematische Fragmentvergro¨ßerung
Aus den HF/6-31G**-optimierten fluorierten Strukturen der 6-mere wurden Frag-
mente bestehend aus einer bis hin zu sechs Prolineinheiten erzeugt. Dabei wurde
am N-Terminus die Acetylgruppe belassen und das C-terminale Ende als CONH2
abgesa¨ttigt. Fu¨r die Fragmente wurden ohne weitere Relaxation der Struktur Einzel-
punktenergien auf RI-MP2/SVP-Niveau durchgefu¨hrt. Die dazugeho¨rigen Energie-
differenzen ∆Eanti−gauche zwischen anti- und gauche-Fragmenten sind in Tab. 5.3.5
zusammengefasst.
Tabelle 5.3.5: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche[a] in kJ/mol zwi-
schen Fragmenten aus fluorsubstituierten 6-mer Oligoprolinen (Ac-[Flp]6-OCH3) auf
RI-MP2/SVP-Niveau. Die Fragmente wurden aus HF/6-31G**-optimierten Struk-
turen ausgeschnitten und mit Ac/CONH2 abgesa¨ttigt. Einzelpunktrechnungen wur-
den ohne vorausgehende Strukturoptimierung durchgefu¨hrt. Die Nummerierung der
Prolineinheiten beginnt am N-Terminus.
Helix Konfig.
Fragment
1. Ring 1.-2. Ring 1.-3. Ring 1.-4. Ring 1.-5. Ring 1.-6. Ring
PPI (R) 0.4 −4.1 −0.9 5.5 8.0 23.2
(S) 9.1 21.0 32.8 42.8 52.9 65.6
PPII (R) 2.0 5.5 8.3 10.9 13.4 15.9[b]
(S) −1.8 −4.3 −5.9 −8.1 −10.7 −6.6[c,d]
[a] Eine positive Energiedifferenz besagt, dass das gauche-Isomer energetisch begu¨nstigt ist, und
umgekehrt.
[b] Bei Absa¨ttigung des C-Terminus mit -COH ergibt sich ∆Eanti−gauche = 17.6 kJ/mol.
[c] Bei Absa¨ttigung des C-Terminus mit -COH ergibt sich ∆Eanti−gauche = -3.2 kJ/mol.
[d] Bei Absa¨ttigung der C-terminalen Prolineinheit mit -H ergibt sich ∆Eanti−gauche = -9.8 kJ/mol.
Bei systematischer Vergro¨ßerung der Oligomerla¨nge findet man bei den PPI-
Isomeren mit (R)-Konfiguration von der Dimereinheit an eine zunehmende Ver-
schiebung der relativen Energien hin zum gauche-Isomer. Wa¨hrend beim Dimer
noch das anti-Isomer um 4 kJ/mol bevorzugt ist, wird ab dem Tetramer eine Be-
vorzugung der gauche-Isomere vorhergesagt. Lediglich die Energiedifferenz von 0.4
kJ/mol zwischen den Monomereinheiten weicht vom allgemeinen Trend etwas ab,
was vermutlich auf die Randsta¨ndigkeit der Gruppen zuru¨ckzufu¨hren ist. Bei den
(S)-Konfigurationsisomeren ist eine systematische Zunahme der Energiedifferenzen
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zugunsten der gauche-Fragmente zu beobachten, wobei fu¨r das Monomer bereits ein
Begu¨nstigung von 9.1 kJ/mol fu¨r das gauche-Konformer gefunden wird. Ebenso zei-
gen die (R)-konfigurierten PPII-Isomere ein systematisches Verhalten, bei dem die
Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche mit zunehmender Kettenla¨nge gro¨ßer werden. Im
Gegensatz zu den PPI-Isomeren wird schon fu¨r das Monomer eine Bevorzugung des
gauche-Konformers um 2 kJ/mol erhalten. Von besonderem Interesse sind die Ergeb-
nisse zu den (S)-Konfigurationsisomeren, fu¨r welche die bisherigen Untersuchungen
eine Destabilisierung der gauche-Struktur bzw. der endo-Ru¨ckgratstruktur anzeigen.
Vom Monomer hin zum Pentamer wird ein zunehmende Destabilisierung des gau-
che-Isomers gefunden. Bei den Monomerfragmenten ist dabei das anti-Isomer um
1.8 kJ/mol begu¨nstigt. Die Hinzunahme der letzten Einheit wirkt der Destabilisie-
rung allerdings merklich entgegen. Je nach verwendeter Absa¨ttigung a¨ndert nimmt
die Energiedifferenz um 4 kJ/mol (CONH2 = Fragmentabsa¨ttigung) bzw. 6 kJ/mol
(COOCH3 = Oligomerabsa¨ttigung) ab. Offensichtlich kommt der C-terminalen Ein-
heit ein Sonderrolle zu. Um diesen Aspekt na¨her zu betrachten, wurden am Hexa-
mer zuna¨chst die Absa¨ttigung am C-terminalen Ende modifiziert. Sa¨ttigt man den
C-Terminus als Aldehyd mit -COH ab, so ist der gegenla¨ufige Effekt um rund 3
kJ/mol ausgepra¨gter. Wird hingegen die Carbonylfunktion vollsta¨ndig umgangen
und die Prolineinheit nur mit Wasserstoff abgesa¨ttigt, a¨ndert sich die relative Ener-
gie vom Pentamer zum Hexamer um weniger als 1 kJ/mol. Um sicherzustellen, dass
es sich hierbei nicht um ein Artefakt handelt, wurden auch Fragmentrechnungen fu¨r
die fluorsubstituierten 9-mere durchgefu¨hrt. Die Ergebnisse hierzu sind in Tab. 5.3.6
aufgelistet. Fu¨r das Trimerfragment aus den 9-meren wurde eine a¨hnliche Ener-
giedifferenz erhalten wie fu¨r die Trimerfragmente aus den 6-meren. Infolgedessen ist
anzunehmen, dass sich die Energiedifferenz der u¨brigen Fragmente (Monomer - Pent-
amer) ebenfalls nicht unterschieden, so dass sich die Fragmentuntersuchungen fu¨r das
9-mer auf Hexamer, Heptamer und Octamer beschra¨nkten. Hier liegt der Energie-
unterschied fu¨r das Hexamer im Trend. Ferner zeigt ein Vergleich, dass analog zu
den 6-meren die Energiedifferenz des 9-mers (COOCH3-Absa¨ttigung) um 6 kJ/mol
geringer ist als die des na¨chst kleineren Fragments (Octamer mit CONH2-Absa¨tti-
gung.) Damit wird der stabilisierende Einfluss der C-terminalen Einheit besta¨tigt.
Dieser Aspekt wird anhand von Monomerfragmentstudien, die weiter unten vorge-
stellt werden nochmals genauer betrachtet und diskutiert.
Generell findet man also abgesehen von Endgruppeneffekten ein systematisches
Verhalten bei A¨nderung der Fragment- bzw. Oligomergro¨ße, wobei mit einer gro¨ßeren
Zahl an Substituenten auch ausgepra¨gtere Effekte einhergehen.
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Tabelle 5.3.6: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche[a] in kJ/mol zwi-
schen Fragmenten aus fluorsubstituierten 9-mer Oligoprolinen (Ac-[Flp]9-OCH3) in
PPII-Konformation auf RI-MP2/SVP-Niveau. Die Fragmente wurden aus HF/6-
31G**-optimierten Strukturen ausgeschnitten und mit Ac/CONH2 abgesa¨ttigt. Ein-
zelpunktrechnungen wurden ohne vorausgehende Strukturoptimierung durchgefu¨hrt.
Die Nummerierung der Prolineinheiten beginnt am N-Terminus.
Konfig.
Fragment
1.-3. Ring 1.-6. Ring 1.-7. Ring 1.-8. Ring 1.-9. Ring[b]
(R) 8.3 15.9 18.3 20.6 24.3
(S) −6.2 −12.4 −14.6 −17.3 −11.1
[a] Eine positive Energiedifferenz besagt, dass das gauche-Isomer energetisch bevorzugt ist, und
umgekehrt.
[b] Der C-Terminus des 9-mers wurde mit -COOCH3 abgesa¨ttigt.
Monomerausschnitte
Um zu untersuchen, ob sich die beobachteten Tendenzen additiv aus den einzelnen
Einheiten zusammensetzen, wurden Monomerausschnitte untersucht. Dazu wurden
aus den HF/6-31G**-optimierten fluorierten 6-meren die einzelnen Prolineinhei-
ten ausgeschnitten. Die Monomerausschnitte wurden mit HCO- und -CONH2 ab-
gesa¨ttigt, so dass beim Absa¨ttigen vollsta¨ndig auf Atompositionen der oligomeren
U¨berstruktur zuru¨ckgegriffen werden konnte, da die Fragmente nicht nachoptimiert
wurden. Zur Vermeidung von Artefakten hatte sich dies im Laufe der Untersuchun-
gen als wichtig erwiesen. Die Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche zwischen anti- und
gauche-Monomerfragmenten wurden auf RI-MP2/SVP-Niveau berechnet und sind
in Tab. 5.3.7 aufgelistet.
Da den Fragmenten der endsta¨ndigen Prolineinheiten durch die Randsta¨ndigkeit
eine gewisse Sonderrolle zukommt, sind diese zuna¨chst von der folgenden Diskussion
ausgenommen und es werden nur die innenliegenden Prolineinheiten betrachtet. Fu¨r
letztere wird bei (R)-Konfiguration eine Begu¨nstigung der anti-Konformere vorher-
gesagt, und zwar bei denjenigen aus den PPI-helikalen Strukturen im Mittel um
rund 5 kJ/mol und bei denjenigen aus den PPII-helikalen Strukturen im Mittel um
rund 0.5 kJ/mol. Diese Befunde wu¨rden damit fu¨r die oligomeren U¨berstrukturen
eher eine Begu¨nstigung der anti-Konformere nahelegen. Somit scheinen Umgebungs-
oder Nachbargruppeneffekte fu¨r die tatsa¨chlich gefundene Bevorzugung der gauche-
Fragmente verantwortlich zu sein. Bei den (S)-konfigurierten Monomerfragmenten
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Tabelle 5.3.7: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche[a] in kJ/mol zwi-
schen Fragmenten aus fluorsubstituierten 6-mer Oligoprolinen (Ac-[Flp]6-OCH3) auf
RI-MP2/SVP-Niveau. Die Monomere wurden aus HF/6-31G**-optimierten Struktu-
ren ausgeschnitten und mit HCO/CONH2 abgesa¨ttigt. Einzelpunktrechnungen wur-
den ohne vorausgehende Strukturoptimierung durchgefu¨hrt. Die Nummerierung der
Prolineinheiten beginnt am N-Terminus.
Helix Konfig. 1. Ring 2. Ring 3. Ring 4. Ring 5. Ring 6. Ring
PPI (R) −1.9 −6.1 −3.1 −4.8 −6.5 3.3
(S) 11.5 11.5 12.8 12.7 12.4 10.1
PPII (R) 2.4 0.0 −0.5 −0.5 −0.8 −3.1
(S) −2.2 1.2 1.2 1.3 0.5 9.0[b]
[a] Eine positive Energiedifferenz besagt, dass das gauche-Isomer energetisch bevorzugt ist, und
umgekehrt.
[b] Bei Absa¨ttigung des C-Terminus mit -COOCH3 ergibt sich ∆Eanti−gauche = 12.9 kJ/mol.
aus der PPI-Helix wird eine Begu¨nstigung der gauche-Konformere im Schnitt von
rund 12 kJ/mol gefunden. In der Summe kommt dies fast dem Energieunterschied
zwischen den Gesamtsystemen (6-mere) gleich, aus denen die Fragmente generiert
wurden. Demnach kann hier von einer Additivita¨t der Monomereigenschaften aus-
gegangen werden. Zwar wird auch bei den aus der PPII-Helix entnommenen Mono-
merausschnitten eine leichte Begu¨nstigung (im Mittel 1 kJ/mol) der gauche-Isomere
erhalten, aber in diesem Fall scheinen wie bei den (R)-Isomeren Umgebungseffekte
gegenla¨ufig zu sein, da eine systematische Destabilisierung der gauche-Konformere
innerhalb der Oligomere ermittelt wurde.
Zwar wurden auch die randsta¨ndigen Einheiten untersucht, aber insbesondere bei
den C-terminalen Gruppen besteht aufgrund der Absa¨ttigung die Gefahr von Arte-
fakten. Die Absa¨ttigung mit -CONH2 stellt fu¨r alle anderen Prolineinheiten eine gute
Na¨herung fu¨r die Verha¨ltnisse in der U¨berstruktur dar. Da jedoch der C-Terminus in
der Oligomerstruktur als Ester abgesa¨ttigt worden ist, ko¨nnen bei der Modifikation
zu -CONH2 nicht Atompositionen der U¨berstruktur verwendet werden. Deswegen
wurden zur Untersuchung des unsystematischen Verhaltens der (S)-konfigurierten
PPII-Isomere die Absa¨ttigung des Fragments am C-Terminus bei -COOCH3 belas-
sen. Fu¨r diese terminalen Ausschnitte wird eine Bevorzugung des gauche-Isomers um
13 kJ/mol ermittelt. Dieser Wert ist erheblich ho¨her als die entsprechenden Energie-
differenzen fu¨r die u¨brigen Prolineinheiten dieser Oligomere. Damit ist eine Ursache
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gefunden, die dem Destabilisierungstrend entgegenwirkt. Allerdings la¨sst sich die
Bevorzugung des gauche-Isomers nicht auf eine stabilisierende n-pi∗-Wechselwirkung
zuru¨ckfu¨hren, da keine typische Bu¨rgi-Dunitz-Anordnung gegeben ist. Der fragliche
Winkel (O· · ·C=O) betra¨gt im gauche-Isomer 88◦. Dieses Resultat steht damit in
Einklang zu den Ergebnissen der Monomerstudien zum gauche-Effekt aus Kapitel 4,
bei denen im vergleichbaren Monomersystem trans-Ac-Flp-OCH3 im energiea¨rmsten
Isomer ebenfalls keine Bu¨rgi-Dunitz-Anordnung gefunden und ein Winkel von 86◦
ermittelt wurde.
Insgesamt zeigen die Betrachtungen, dass prinzipiell nicht vom energetischen
Verhalten der Monomerausschnitten auf das der Oligomere geschlossen werden kann.
Nur bei den (S)-konfigurierten PPI-Ausschnitten sind Anzeichen eines additiven
Verhaltens gegeben.
Trimer- und Tetramerfragmente
Nachdem die Untersuchungen der Monomerausschnitte gezeigt haben, dass vorwie-
gend Umgebungseffekte die relativen Stabilita¨ten in den zugeho¨rigen U¨berstruk-
turen bestimmen, werden in diesem Kontext Trimerfragmente untersucht. Wenn
tatsa¨chlich Umgebungseffekte eine wesentliche Rolle spielen, sollten im Vergleich
zu den Monomeren entsprechende Effekte bei den Trimeren sichtbar sein, d. h. bei-
spielsweise sollte bei den (R)-Konfigurationsisomeren eine Verschiebung der relativen
Energien hin zu den gauche-Isomeren zu beobachten sein. Da bereits mehrfach ange-
sprochen wurde, dass randsta¨ndige Gruppen teilweise bedeutende Einflu¨sse bewir-
ken, wurden zur Erstellung der Trimerfragmente die Gruppen 2-4 und 3-5 verwendet.
Die Absa¨ttigung erfolgte konsequenterweise gleich wie bei den Monomeren. Ebenso
wurden Tetramere aus den mittleren Gruppe 2-5 erzeugt. Die Einzelpunktenergien
der Strukturen wurden ohne weitere Relaxation auf RI-MP2/SVP Niveau berechnet
(siehe Tab. 5.3.8).
Bei den (R)-konfigurierten PPII-Isomeren ist bei den Trimersystemen eine Sta-
bilisierung und bei (S)-Konfiguration eine Destabilisierung der gauche-Konformere
zu beobachten. Bei (R)-Konfiguration ist das gauche-Konformer des Trimers ener-
getisch bevorzugt und bei den (S)-Isomeren sind die anti-Konformere begu¨nstigt.
Im Vergleich zum Trimer sind beim Tetramer die Effekte noch versta¨rkt. Somit
konnte gezeigt werden, dass innerhalb der PPII-helikalen Strukturen Umgebungsef-
fekte wichtig fu¨r die Stabilita¨ten sind. Bei den PPI-Isomeren besta¨tigen die Betrach-
tung der Trimer- und Tetramerfragmente die Additivita¨t der Monomereigenschaf-
ten der (S)-Konformere. Bei den (R)-Isomeren ergibt sich wiederum ein ganz ande-
res Bild. Hier kann nicht in eindeutiger Form von einer Stabilisierung der gauche-
Isomere gesprochen werden. Die einzelnen Monomerfragmente zeigen eine verha¨lt-
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Tabelle 5.3.8: Energiedifferenzen ∆Eanti−gauche = Eanti − Egauche[a] in kJ/mol zwi-
schen Trimer- und Tetramerfragmenten aus fluorsubstituierten 6-mer Oligoproli-
nen (Ac-[Flp]6-OCH3) auf RI-MP2/SVP-Niveau. Die Fragmente wurden aus HF/6-
31G**-optimierten Strukturen ausgeschnitten und mit HCO/CONH2 abgesa¨ttigt.
Einzelpunktrechnungen wurden ohne vorausgehende Strukturoptimierung durch-
gefu¨hrt. Die Nummerierung der Prolineinheiten beginnt am N-Terminus.
Helix Konfig.
Trimer Tetramer
2.-4. Ring 3.-5. Ring 2.-5. Ring
PPI (R) −7.5 −5.1 −5.2
(S) 35.5 35.3 46.1
PPII (R) 4.2 3.4 6.8
(S) −2.5 −3.3 −5.2
[a] Eine positive Energiedifferenz besagt, dass das gauche-Isomer energetisch bevorzugt ist, und
umgekehrt.
nisma¨ßig deutliche Begu¨nstigung der anti-Isomere. Dementsprechend wa¨re zu er-
warten, dass Umgebungseffekt auch erst fu¨r gro¨ßere Fragmente als bei den entspre-
chenden PPII-Isomeren eine Begu¨nstigung der gauche-Isomere bewirken. Allerdings
wird eine Begu¨nstigung weder fu¨r die Trimere noch fu¨r das Tetramer gefunden. In
allen Fa¨llen wird das anti-Isomer um 5-7 kJ/mol bevorzugt. Dies entspricht in etwa
auch dem mittleren Energieunterschied bei den Monomeren. Mo¨glicherweise ist in
diesem Fall die gesamte Oligomerla¨nge von sechs Einheiten noch zu gering um eine
gleichma¨ßige Struktur in der Moleku¨lmitte zu gestatten. Deswegen wurden aus den
9-meren die mittleren drei Einheiten als Trimer ausgeschnitten, wobei allerdings das
Verhalten analog ist zu demjenigen der Trimerfragmente aus den 6-meren. Auch
hier wird im Vergleich zum Monomer noch keine wirkliche Stabilisierung gefunden.
Unter Umsta¨nden sind hier die Endgruppen von entscheidender Bedeutung fu¨r das
Gesamtverhalten.
5.3.4 Substituenteneinfluss auf die Helixstabilita¨t
Im Vorangegangenen wurde diskutiert, inwiefern der gauche-Effekt die Konforma-
tion der fluorierten Oligoproline beeinflusst. Dadurch wurden gleichzeitig die inner-
halb einer Polyprolinstruktur energiea¨rmsten Konformere bestimmt. In diesem Zu-
sammenhang wurde von Stabilisierung und Destabilisierung der zugrundeliegenden
Ru¨ckgratstrukturen gesprochen. Bei diesen Vergleichen ging es darum, bei gegebener
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Helixkonformation Unterschiede in der Prolinringkonformation. In diesem Abschnitt
soll nun der Einfluss der Substituenten in Bezug auf die Helixstabilita¨t diskutiert
werden. Diese sind auch experimentell bestimmbar. Dazu werden die Energiedifferen-
zen ∆EPPI−PPII zwischen den energiea¨rmsten PPI- und PPII-Isomeren bei gleicher
Konfiguration betrachtet. Fu¨r die 6-mere sind die Ergebnisse in Tab. 5.3.9 zusam-
mengestellt. Im Vergleich zu den unsubstituierten (endo)x-Systemen ergibt sich bei
Tabelle 5.3.9: Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII = EPPI−EPPII[a] in kJ/mol zwischen
den jeweils energetisch gu¨nstigsten Isomeren fluorsubstituierter 6-mer Oligoproli-
ne (Ac-[Pro-Flp-Pro]2-OCH3 bzw. Ac-[Flp]6-OCH3) auf RI-MP2/SVP-Niveau. In
den HF/6-31G**-optimierten Grundgeru¨sten wurden Fluorsubstituenten eingefu¨hrt
und anschließend Einzelpunktrechnungen ohne vorangehende Strukturoptimierung
durchgefu¨hrt. Fu¨r die Systeme Ac-[Flp]6-OCH3 wurden zusa¨tzlich Energiedifferen-
zen auf RI-MP2/SVP-Niveau fu¨r HF/6-31G**-optimierte Strukturen berechnet. In
Klammern () sind Energiedifferenzen zwischen den jeweils energetisch gu¨nstigsten
Isomeren auf HF/6-31G**-Niveau aufgefu¨hrt.
Konfig.
Ac-[Pro-Flp-Pro]2-OCH3 Ac-[Flp]6-OCH3
unopt. unopt. opt.
(R) −9.3[b] (45.9)[b] 1.8[c] (47.6)[c] −8.9[c] (43.6)[d]
(S) −28.8[c] (33.1)[d] −46.4[d] (34.0)[d] −60.5[d] (8.7)[c]
[a] Eine neagtive Energiedifferenz besagt, dass die PPI-Konformation energetisch bevorzugt ist,
und umgekehrt.
[b] In beide Helices (PPI und PPII) sind die Substituenten in anti-Stellung.
[c] In beide Helices (PPI und PPII) sind die Substituenten in gauche-Stellung.
[d] In der PPI-Helix sind die Substituenten gauche-Stellung und in der PPII-Helix in anti-Stellung.
(R)-Konfiguration eine Stabilisierung der PPII-helikalen Struktur. Hingegen wird bei
(S)-Konfiguration die PPII-Helix destabilisiert. Bei den 9-meren (siehe Tab. 5.3.10)
findet man bei (R)-Konfiguration weder eine Stabilisierung noch ein Destabilisierung
der PPII-Helix, wohingegen bei den (S)-Konfigurationsisomeren nach wie vor eine
erhebliche Destabilisierung beobachtet wird.
Die bisher besprochenen Daten beziehen sich auf HF/6-31G**-optimierte Struk-
turen, bei denen in jeder Prolineinheit ein Substituent vorhanden ist. Allerdings
wurden auch fu¨r die 6-mere Einzelpunktrechnungen fu¨r substituierte Oligomere des
Typs Ac–(Pro-Flp-Pro)x–OCH3 und Ac–(Flp)6–OCH3 berechnete, bei denen nur
die zugrundeliegende Ru¨ckgratstruktur optimiert wurde, aber nach Einfu¨hrung der
Substituenten nicht nachoptimiert wurde. Anhand dieser Strukturen werden die He-
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Tabelle 5.3.10: Energiedifferenzen ∆EPPI−PPII = EPPI − EPPII[a] in kJ/mol zwi-
schen den jeweils energetisch gu¨nstigsten Isomeren fluorsubstituierter 9-mer Oligo-
proline (Ac-[Flp]9-OCH3) auf RI-MP2/SVP//HF/6-31G**-Niveau. In Klammern ()
sind Energiedifferenzen zwischen den jeweils energetisch gu¨nstigsten Isomeren auf
HF/6-31G**-Niveau aufgefu¨hrt.
Konfig. Ac-[Flp]9-OCH3
(R) −46.9[b] (46.7)[c]
(S) −120.7[c] (−3.8)[c]
[a] Eine neagtive Energiedifferenz besagt, dass die PPI-Konformation energetisch bevorzugt ist,
und umgekehrt.
[b] In beide Helices (PPI und PPII) sind die Substituenten in gauche-Stellung.
[c] In der PPI-Helix sind die Substituenten gauche-Stellung und in der PPII-Helix in anti-Stellung.
lixstabilita¨t in Bezug auf Einfluss der Anzahl der Substituenten untersucht. Die
Rechnungen zeigen, dass innerhalb der 6-mer Struktur bei steigender Anzahl an Sub-
stituenten eine zunehmende Stabilisierung der PPII-Helix gegenu¨ber der PPI-Helix
im Vergleich zu den unsubstituierten Modellen stattfindet, wenn (R)-Konfiguration
vorliegt. Bei den (S)-Konfigurationsisomere findet man eine zunehmende Destabili-
sierung.
5.3.5 Zusammenfassung
Fu¨r die fluorierten Modelle wurde prinzipiell dasselbe Verhalten und dieselben Ef-
fekte beobachtet wie fu¨r die entsprechenden Azidoverbindungen. Damit erfahren
die Untersuchungen zu den azidosubstituierten Systemen eine gewisse Form von
Besta¨tigung. Fu¨r zwei sterisch unterschiedlich anspruchsvolle Substituenten wur-
den jeweils a¨hnliche Resultate erhalten. Ferner ist dadurch ein Ausweichsystem ge-
funden worden, dass gleiche Effekte zeigt, aber computergestu¨tzt einfacher unter-
sucht werden kann. An diesen Modellen wurden detaillierte Fragmentuntersuchun-
gen durchgefu¨hrt. Zum einen wurde demonstriert, dass, sofern Endgruppeneffekte
vernachla¨ssigt werden, sich Energiedifferenzen bzw. Stabilisierungstendenzen sys-
tematisch mit zunehmender Oligomerla¨nge verhalten. Dabei wurde auch gezeigt,
dass Umgebungseffekte eine bedeutende Rolle spielen, da nicht von Fragmenten auf
das Verhalten der Oligomeren U¨berstruktur geschlossen werden kann. Insbesondere
wurde in diesem Zusammenhang auf Monomerausschnitte eingegangen. Hier wur-
de festgestellt, dass je nach Helixkonformation und vorgegebener Konfiguration je-
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weils unterschiedliche Effekte das Verhalten dominieren. Die Auspra¨gung sa¨mtliche
beobachteten Tendenzen konnten in Zusammenhang mit der eingefu¨hrten Zahl an
Substituenten gebracht werden.
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6.1 Motivation
Benzotriazol (siehe Abb. 6.5.1) hat sich in der organischen Synthese als nu¨tzliches
Auxiliar bewa¨hrt, da es zahlreiche vorteilhafte Eigenschaften in sich vereinigt: So
wirkt Benzotriazol aktivierend fu¨r eine Vielzahl von Reaktionen, wobei es sich gleich-
zeitig leicht einfu¨hren und nach der Umsetzung auch wieder einfach entfernen la¨sst.
Daru¨ber hinaus handelt es sich bei Benzotriazol um eine stabile und sogar preiswerte
Verbindung, die sich fernerhin durch biologische Unbedenklichkeit auszeichnet [208].
Infolge der Stabilita¨t des Benzotriazolrings sind bisher nur wenige Reaktionen be-
kannt, die mit einer Ringo¨ffnung bzw. mit N2-Abspaltung einhergehen [209].
Jedoch stellte sich im Rahmen synthetischer Studien zu Transferreaktionen her-
aus, dass der Einsatz von Benzotriazolderivaten ermo¨glicht, auf direktemWeg ortho-
Azobenzole herzustellen [70]. Aromatische Azoverbindungen stellen die gro¨ßte und
wichtigste Gruppe von Farbstoffen dar, die industriell von Bedeutung sind [210,211].
Die zur Herstellung angewendeten klassische Azokupplungsreaktionen fu¨hren dabei
typischerweise zu para-substituierten Produkten. Zwar sind auch Verfahren fu¨r die
Synthese von ortho-Azobenzolen bekannt, allerdings sind diese Vorgehensweise mit
Nachteilen, wie beispielsweise schlechten Umsetzungsraten oder harten Reaktionsbe-
dingungen, verbunden. Daher sind alternative Synthesestrategien fu¨r Azokupplungs-
reaktionen in ortho-Position von großer Relevanz. Wie in Ref. [70] gezeigt wurde,
ist dabei die Verwendung von Benzotriazolderivaten u¨beraus zweckdienlich.
Im Rahmen der experimentellen Studien der in [70] vorgestellten neue Synthe-
sevariante wurde die Azokupplungsreaktion fu¨r unterschiedlich substituierte Ben-
zotriazole untersucht. Dabei zeigte sich, dass insbesondere durch einen SO2C4F9-
Rest (Nonaflyl, Nf) am N1 der Triazolgruppe (vgl. Abb. 6.5.1) die Umsetzung zu
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Azoverbindungen begu¨nstigt wird. Der vorgeschlagene Reaktionsmechanismus ist
in Abb. 6.5.2 skizziert: Hierbei wird angenommen, dass durch die stark elektro-
nenziehenden Eigenschaften des Nf-Substituenten die N1–N2-Bindung geschwa¨cht
wird und dadurch eine Ringo¨ffnung nach nukleophilem Angriff auf die N2-Position
stattfinden kann. Alternativen zu dem in Abb. 6.5.2 gezeigten Mechanismus werden
ebenfalls diskutiert, die aber letztlich auch von einer Destabilisierung der N1–N2-
Bindung (siehe Abb. 6.5.3 und 6.5.4) [70] ausgehen.
Inwiefern durch die Wahl des Substituenten am N1 die Bindungsla¨ngen im Ben-
zotriazol beeinflusst werden, wurde im Rahmen dieser Arbeit mittels quantenche-
mischer Strukturberechnungen untersucht. Zusa¨tzlich wurde im Hinblick auf einen
nukleophilen Angriff am N2 die Ladungsverteilung der Benzotriazolderivate mittels
Mulliken’scher Partialladungen [212] analysiert.
6.2 Untersuchung der Bindungsla¨ngen
Die Strukturen der Benzotriazolderivate wurden mit dem Programmpaket Spar-
tan generiert [142]. Als Substituent R am N1 wurden H, CH3, CN, NO2, SO2CH3,
SO2CF3 (Triflyl, Tf) und SO2C4F9 eingefu¨hrt. Fu¨r alle Derivate wurde eine Konfor-
merensuche unter Verwendung des Kraftfeldes MMFF durchgefu¨hrt. Sa¨mtliche Iso-
mere wurden anschließend auf HF/6-31G**- und B3LYP/6-31G**-Niveau relaxiert,
wobei fu¨r die energiea¨rmsten, B3LYP/6-31G**-optimierten Isomere Schwingungs-
frequenzen auf B3LYP/6-31G**-Niveau berechnet wurden. Die jeweils energetisch
tiefsten Konformere wurden zusa¨tzlich auf MP2/cc-pVDZ- sowie MP2/cc-pVTZ-
Niveau optimiert, wobei fu¨r das Derivat mit R = SO2C4F9 auf ein Optimierung auf
MP2/cc-pVTZ-Niveau verzichtet wurde.
Die berechneten Bindungsla¨ngen R–N1, N1–N2 sowie N2–N3 sind in Tab. 6.5.1
aufgefu¨hrt. Unabha¨ngig vom gewa¨hlten Rechenniveau zeichnet sich bei Einfu¨hrung
von Nf am N1 eine Verla¨ngerung der N1–N2-Bindung im Vergleich zur unsubsti-
tuierten Spezies ab. Gleichzeitig geht mit der Substitution auch eine Verku¨rzung
der N2–N3-Bindung einher. Somit fu¨hrt der Nf-Rest zu einer Schwa¨chung der N1–
N2-Bindung, so dass eine Ringo¨ffnung an dieser Stelle begu¨nstigt wird. Insgesamt
werden die sta¨rksten Einflu¨sse auf die Bindungsla¨ngen bei den perfluorierten Sub-
stituenten (Tf und Nf) und bei der CN-Gruppe beobachtet.
6.3 Analyse der Mulliken’schen Partialladungen
Die in Abb. 6.5.2 und 6.5.3 illustrierten denkbaren Reaktionsmechanismen unter-
scheiden sich in der durch das Phenolat-Anion angegriffenen Position im Benzotria-
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zol: In der einen Variante (Abb. 6.5.2) wird der N2-Stickstoff angegriffen, wohingegen
der alternative Vorschlag von einem nukleophilen Angriff auf den Schwefel ausgeht.
Wa¨hrend der Mechanismus in Abb. 6.5.2 auch die Bildung para-substituierter Pro-
dukte erlaubt, welche experimentell in geringen Mengen erhalten werden, wu¨rden
gema¨ß dem in Abb. 6.5.3 dargestellten Mechanismus nur ortho-substituierte Azo-
benzole entstehen.
Die in Tab. 6.5.2 zusammengestellten Mulliken’schen Partialladungen ko¨nnen in
diesem Zusammenhang einen Ansatzpunkt liefern, inwiefern ein nukleophiler An-
griff auf die N2-Position aufgrund von Substituenteneinflu¨ssen begu¨nstigt wird. Die
aufgefu¨hrten Daten zeigen, dass die Einfu¨hrung von Nf zu einer Erho¨hung der der
positiven Partialladung des N2-Stickstoffs im Vergleich zum unsubstituierten Benzo-
triazol fu¨hrt, wa¨hrend zugleich der N1-Stickstoff sta¨rker negativiert wird. Somit ist
eine Aktivierung des N2-Stickstoffs im Triazolring durch den Nf-Rest erkennbar und
ein Angriff auf diese Position denkbar. Allerdings ist ein Angriff auf den Schwefel
in den Sulfonylgruppen nicht auszuschließen, da dieser sogar eine ho¨here positive
Partialladung tra¨gt als der N2-Stickstoff. Dennoch sprechen sterische Gru¨nde eher
fu¨r einen Angriff des N2, da dieser einfacher zuga¨nglich ist als der Schwefel in der
Sulfonylgruppe.
6.4 Zusammenfassung
Der genaue Reaktionsmechanismus einer neuartigen Azokupplungsreaktion unter
Verwendung von Nf-Benzotriazol [70] ist noch nicht vollsta¨ndig aufgekla¨rt. Um einen
besseres Versta¨ndnis fu¨r den Reaktionsablauf zu entwickeln, wurden Ab-initio-Be-
rechnungen durchgefu¨hrt. Dazu wurden die Strukturen verschieden substituierter
Benzotriazolderivate untersucht. Insbesondere wurde der Einfluss der unterschiedli-
chen Substituenten auf die Bindungsla¨ngen im Triazolring betrachtet. Dabei wur-
de im Vergleich zum unsubstituierten Benzotriazol eine Verla¨ngerung der N1–N2-
Bindung bei Einfu¨hrung stark elektronenziehender Reste wie Nf beobachtet. Auf-
grund der Destabilisierung der N1–N2-Bindung in Benzotriazol durch den Nf-Sub-
stituenten wird eine O¨ffnung des Triazolringes begu¨nstigt. Ferner deutet die Analyse
Mulliken’scher Partialladungen eine Aktivierung des N2-Stickstoffs fu¨r einen nukleo-
philen Angriff an. Insgesamt unterstu¨tzen die quantenchemischen Untersuchungen
damit den in Abb. 6.5.2 [70] vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus.
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6.5 Abbildungen und Tabellen
Tabelle 6.5.1: Bindungsla¨ngen in pm der Bindungen R–N1, wobei R den Substitu-
enten bezeichnet, N1–N2 und N2–N3 verschieden optimierter Benzotriazolderivate.
Zur Nummerierung siehe Abb. 6.5.1.
Methode/Basis R R–N1 N1–N2 N2–N3
HF/6-31G** H 99.2 133.2 125.3
CH3 144.2 133.2 125.5
CN 133.9 136.8 123.7
NO2 136.4 135.8 123.7
SO2CH3 168.1 135.6 124.1
SO2CF3 165.3 137.3 123.4
SO2C4F9 165.2 137.4 123.3
B3LYP/6-31G** H 100.8 136.6 129.1
CH3 144.7 136.8 129.3
CN 134.1 142.2 127.1
NO2 141.9 138.7 127.8
SO2CH3 174.2 138.6 128.2
SO2CF3 170.9 140.6 127.4
SO2C4F9 171.0 140.7 127.3
MP2/cc-pVDZ H 101.5 135.8 131.9
CH3 144.9 136.0 132.2
CN 135.6 139.1 130.4
NO2 144.5 136.3 131.2
SO2CH3 176.4 136.8 131.6
SO2CF3 172.6 138.3 130.7
SO2C4F9 172.6 138.4 130.7
MP2/cc-pVTZ H 100.5 134.7 130.9
CH3 143.8 134.9 131.3
CN 133.9 138.0 129.4
NO2 142.5 135.2 130.1
SO2CH3 171.5 136.0 130.4
SO2CF3 168.2 137.8 129.3
SO2C4F9 — — —
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Tabelle 6.5.2: Mulliken’sche Partialladung in a. u. der Stickstoffatome des Tria-
zolringes verschieden optimierter Benzotriazolderivate. Zur Nummerierung siehe
Abb. 6.5.1.
Methode/Basis R N1 N2 N3
HF/6-31G** H −0.57 0.02 −0.36
CH3 −0.57 0.02 −0.37
CN −0.69 0.06 −0.31
NO2 −0.55 0.10 −0.31
SO2CH3 −0.75 0.04 −0.33
SO2CF3 −0.77 0.07 −0.31
SO2C4F9 −0.77 0.08 −0.31
B3LYP/6-31G** H −0.47 −0.04 −0.36
CH3 −0.40 −0.05 −0.37
CN −0.51 −0.01 −0.32
NO2 −0.37 0.01 −0.32
SO2CH3 −0.58 −0.03 −0.34
SO2CF3 −0.59 0.00 −0.32
SO2C4F9 −0.60 0.00 −0.32
MP2/cc-pVDZ H −0.13 −0.05 −0.20
CH3 −0.29 −0.05 −0.20
CN −0.29 0.00 −0.17
NO2 −0.26 0.02 −0.18
SO2CH3 −0.46 −0.03 −0.18
SO2CF3 −0.48 0.01 −0.17
SO2C4F9 −0.47 0.01 −0.17
MP2/cc-pVTZ H −0.02 −0.08 −0.11
CH3 0.10 −0.10 −0.12
CN 0.13 −0.06 −0.09
NO2 0.02 −0.05 −0.10
SO2CH3 −0.02 −0.09 −0.10
SO2CF3 −0.05 −0.05 −0.08
SO2C4F9 — — —
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Abbildung 6.5.1: Nummerierung der Heteroatome in R-1H-1,2,3-benzotriazol (Bt)
mit R = H, CH3, CN, NO2, SO2CH3, SO2CF3 und SO2C4F9.
Abbildung 6.5.2: Vorgeschlagener Mechanismus zur Bildung von Azoverbindungen
mittels 1-[(Nonafluorobutyl)sulfonyl]-1H-1,2,3-benzotriazol (NfBt) [70].
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Abbildung 6.5.3: Alternativer Reaktionsmechanismus zur Bildung von Azoverbin-
dungen mittels NfBt [70].
Abbildung 6.5.4: Mo¨gliches Intermediat bei der Azokuppungsreaktion mittels
NfBt [70].
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Kapitel 7
Zusammenfassung und Ausblick
Im ersten Teil dieser Arbeit wurde eine neue Formulierung analytischer Energiegra-
dienten im Rahmen der Møller-Plesset-Sto¨rungstheorie zweiter Ordnung hergeleitet
und implementiert. Ausgangspunkt hierfu¨r war der von Ha¨ser und Almlo¨f eingefu¨hr-
te Laplace-Ansatz [52, 53, 54]. Im Gegensatz zur Formulierung nach Ha¨ser [54] sind
die hier vorgestellte Herleitung und der resultierende Gradientenausdruck vollsta¨n-
dig in der AO-Basis gehalten. Dadurch wird es grundsa¨tzlich erstmals mo¨glich, die
natu¨rliche Lokalisierung AO-basierter Gro¨ßen auszunutzen, so dass der Rechenauf-
wand fu¨r die Gradientenberechnung innerhalb der MP2-Na¨herung ohne Verlust an
Genauigkeit reduziert werden kann. Prinzipiell beinhaltet der AO-MP2-Gradienten-
ausdruck die gesto¨rten Einteilchendichtematrizen, deren explizite Berechnung jedoch
durch eine Neuformulierung der bislang nur im MO-basierten Kontext verwendeten
Z-Vektor-Methode von Handy und Schaefer [115] vermieden werden kann. Im Rah-
men dieser Arbeit wurde erstmalig die Dichtematrix-basierte Reformulierung die-
ses Verfahrens beschrieben und angewendet. Bei der Anwendung der Dichtematrix-
basierten Z-Vektor-Methode [61] ko¨nnen allerdings die fu¨r den Gradientenausdruck
beno¨tigten abgeleiteten Matrixexponentiale infolge einer notwendigen Aufspaltung
der betreffenden Ausdru¨cke nicht mehr u¨ber konventionelle Rekursionen [120] be-
rechnet werden. Daher war im Rahmen dieser Arbeit die Herleitung alternativer
Rekursionsformeln fu¨r die Berechnung der entsprechenden Terme erforderlich. In
Kombination mit der MBIE-Integralabscha¨tzung [56, 57] bildet die neu entwickel-
te Formulierung der MP2-Energiegradienten damit die Grundlage fu¨r eine linear
skalierende Umsetzung.
Die Validierung des Ansatzes erfolgte an einer Auswahl kleiner Moleku¨le. Ana-
lysen deuten an, dass zur Berechnung der Gradienten vier bis sechs Laplace-Punkte
erforderlich sind, um Genauigkeiten im µHartree/Bohr-Bereich zu erreichen. Dieses
Verhalten ist damit a¨hnlich zu demjenigen, das bei AO-MP2-Energieberechnungen
beobachtet wird. Ferner deutet sich bei der Anzahl signifikanter Integralprodukte
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ein a¨hnlich fru¨hes Einsetzen des linearen Skalenverhaltens an wie bei den verwand-
ten Integralprodukten des AO-MP2-Energieausdrucks [58, 59, 60]. Die vorgestellten
Energiegradienten [61] bieten damit eine Perspektive fu¨r die Strukturberechnung
großer Moleku¨le. Da die Bestimmung der Moleku¨lstruktur ha¨ufig zentraler Bestand-
teil quantenchemischer Studien ist, kann durch den vorliegenden Ansatz bei effizi-
enter Umsetzung ein breites Anwendungsspektrum ero¨ffnet werden.
In der vorliegenden Arbeit bestand eine zweite methodische Entwicklung in ei-
ner linear skalierenden Implementierung der Cholesky-Faktorisierung zur Inversion
positiv definiter Matrizen [64,65], wobei der Rechenaufwand gegenu¨ber konventionel-
len Verfahren von kubisch auf linear reduziert wurde [66]. Im Rahmen quantenche-
mischer Verfahren ist eine derartige Matrixinversion vor allem fu¨r die Bildung der
inversen U¨berlappungsmatrix zur Transformation zwischen co- und contravarianten
Gro¨ßen bei linear skalierenden HF- und DFT-Verfahren von Nutzen. Zwar ist die
Inversion der U¨berlappungsmatrix mit konventionellen Verfahren aufgrund des klei-
nen Vorfaktors bislang kein zeitlich dominierender Schritt, dennoch ist zu erwarten,
dass infolge der großen Fortschritte in der Computertechnologie Alternativen auch
fu¨r Schritte mit kleinem Vorfaktor notwendig werden. Die hier vorgestellte Imple-
mentierung der Cholesky-Faktorisierung kann auch in anderen Zusammenha¨ngen,
wie beispielsweise in der Dichtematrix-basierten Reformulierung des variationellen
Quanten-Monte-Carlo-Verfahrens [139], direkt angewendet werden, sofern eine po-
sitive Definitheit der zugrundeliegenden Matrix gegeben ist. Daru¨ber hinaus ist ein
Einsatz der Cholesky-Zerlegung in Kombination mit einem hier ebenfalls diskutier-
ten linearen Gleichungslo¨ser fu¨r Finite-Element-Methoden interessant. Die imple-
mentierten Routinen sind in Form einer freien Programmbibliothek im Internet [67]
zur Verfu¨gung gestellt.
Zusa¨tzlich zu diesen methodischen Entwicklungen wurden quantenchemische Un-
tersuchungen an substituierten Derivaten von Benzotriazol, verschiedenen Nuklein-
basen und insbesondere an Prolin- und Polyprolinderivaten durchgefu¨hrt.
In Benzotriazolderivaten wurde der Einfluss verschiedener Substituenten auf die
Bindungsla¨ngen im Triazolring betrachtet. In Verbindung mit der Analyse Mulli-
ken’scher Partialladungen trugen diese Untersuchungen zu einem besseren Versta¨nd-
nis des Reaktionsablaufes einer neu entdeckten Synthese von ortho-Azobenzolen
bei [70].
Des Weiteren wurden Ab-initio-Untersuchungen zu den Nukleinbasen Cytosin,
Thymin und Uracil durchgefu¨hrt. Hierbei wurden neben den relativen Energien der
tautomeren Formen auch deren Ionisierungsenergien zur Interpretation von XPS-
Spektren berechnet. Die Kombination experimenteller und berechneter Daten er-
laubte dabei Ru¨ckschlu¨sse auf die Eigenschaften der betrachteten Nukleinbasen in
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du¨nnen Schichten auf einer Gold-Oberfla¨che. Die Besprechung hierzu wurde nicht
explizit in die Dissertation aufgenommen, ist aber vollsta¨ndig in Ref. [71] zu finden.
Der zweite thematische Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit bestand in der
Strukturanalyse von Prolin- und Oligoprolinderivaten. Im Speziellen wurde der Ein-
fluss des gauche-Effekts auf ihre Konformation in einer Kollaboration mit der expe-
rimentell arbeitenden Gruppe von Prof. Dr. Helma Wennemers, Universita¨t Basel,
untersucht. Zuna¨chst wurde anhand von systematischen Studien an substituierten
Ethanderivaten die Existenz eines Azido-gauche-Effekts aufgezeigt und, dass des-
sen Einfluss mit demjenigen des wohlbekannten Fluor-gauche-Effekts [145,148,149]
vergleichbar ist. Dies ist insbesondere aus synthetischer Sicht von Interesse, da im
Gegensatz zu fluorierten Moleku¨len azidosubstituierte Verbindungen eine einfache
weitere Umsetzung erlauben [157].
An verschieden substituierten Prolinderivaten wurde mittels systematischer Kon-
formationsanalysen untersucht, inwiefern der als vergleichsweise schwach geltende
stereoelektronische gauche-Effekt die Struktur sterisch anspruchsvollerer Moleku¨le
bestimmt. Im Blickpunkt stand hierbei auch die Frage, wie Wechselwirkungen im
Moleku¨l zwischen den verschiedenen funktionellen Gruppen von der Wahl des Sub-
stituenten und der Carbonylfunktion abha¨ngen. Es stellte sich heraus, dass in fast
allen betrachteten Verbindungen die Konformation durch den gauche-Effekt wesent-
lich beeinflusst wird und somit als strukturdirigierende Komponente in der Synthese
eingesetzt werden kann.
Daru¨ber hinaus wurde an diesen Systemen die Prolyl-cis/trans-Isomerisierung in
Abha¨ngigkeit von der Konfiguration am substituierten Cγ-Kohlenstoffatom betrach-
tet. Im Vordergrund stand dabei die Untersuchung azidosubstituierter Prolinester,
um die bei der Synthese neuartiger Rezeptorsysteme beobachteten Stabilita¨tsun-
terschiede zwischen cis- und trans-Isomeren zu erkla¨ren. Neben der energetischen
Betrachtung vermochte dabei die Strukturanalyse der energiea¨rmsten Konforme-
re einen wichtigen Beitrag zu leisten, indem gezeigt werden konnte, dass bei (R)-
Konfigurationsisomeren das trans-Konformer gegenu¨ber den cis-Konformer besonde-
re sterische Gegebenheiten, na¨mliche eine stabilisierende Bu¨rgi-Dunitz-Anordnung
zwischen Acetyl- und Estergruppe, aufweist, wa¨hrend derartige Unterschiede bei
den entsprechenden (S)-Isomeren nicht zu finden ist [173]. Da somit eine Mo¨glich-
keit aufgezeigt wurde, das cis/trans-Verha¨ltnis gezielt zu beeinflussen, ko¨nnen die in
Verbindung von Theorie und Experiment gewonnenen Erkenntnisse hilfreich sein fu¨r
das Design von Polypeptiden und Proteinen, da Prolin aufgrund seiner Eigenschaft,
Peptidbindung in trans- und cis-Konformation knu¨pfen zu ko¨nnen, ha¨ufig bedeut-
sam fu¨r die Sekunda¨rstruktur und damit auch fu¨r die Eigenschaften von Peptiden
ist.
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Des Weiteren wurden die verwandten, aber erheblich komplexeren Oligoproline
betrachtet. Infolge der großen Zahl konformationeller Freiheitsgrad bestand dabei ei-
ne große Herausforderung darin, zuverla¨ssige Strukturen auf rein rechnergestu¨tztem
Weg fu¨r weiterfu¨hrende Studien zu erhalten. Die Gu¨te der berechneten Oligopro-
linstrukturen wurde anhand charakteristischer Strukturmerkmale und chemischer
NMR-Verschiebungen u¨berpru¨ft, wobei zum Vergleich experimentelle und quan-
tenchemische Daten herangezogen wurden. Die auf diesen Strukturen aufbauenden
Studien beinhalteten eine Untersuchung zum Einfluss der Ladung von N- und C-
terminaler Gruppe auf die Helixstabilita¨t. Von Vorteil bei Polyprolinverbindungen
ist, dass hier der U¨bergang zwischen zwei wohldefinierten helikalen Strukturen (PPI
und PPII) betrachtet werden kann. Es erwies sich im Zuge der Untersuchungen, dass
eine korrekte Beschreibung des energetischen Unterschieds zwischen den beiden He-
lixstrukturen die Beru¨cksichtigung von Elektronenkorrelation erfordert. Eine solche
Betrachtung wurde in der vorliegenden Arbeit erstmals systematisch fu¨r oligome-
re Prolinverbindungen durchgefu¨hrt. Die berechneten Energiedifferenzen in Verbin-
dung mit spektroskopischen Untersuchungen zeigen bei Einfu¨hrung von Ladungen
an den Endgruppen eine Stabilisierung der PPI-helikalen Struktur. Mit Hilfe einer
Kombination von Dipolmomentberechnungen und systematischen Fragmentunter-
suchungen konnte dies erkla¨rt werden. Es wurde dabei festgestellt, dass vor allem
elektrostatische Wechselwirkungen, insbesondere Ladung-Dipol-Wechselwirkungen,
fu¨r die Stabilisierung der PPI-Helix verantwortlich sind.
Der bei den Monomerstudien festgestellte Einfluss des gauche-Effekts wurden
auch in azidosubstituierten oligomeren Verbindungen untersucht. Diesbezu¨glich konn-
te gezeigt werden, dass zumeist ein strukturlenkender Einfluss durch den gauche-
Effekt besteht. Daru¨ber hinaus wurde festgestellt, dass die Einfu¨hrung von Azido-
substituenten eine A¨nderung in den Helixstabilita¨ten bewirkt: Im Vergleich zu den
unsubstituierten Oligoprolinen wird die PPII-helikale Struktur der (R)-Konfigurati-
onsisomere stabilisiert, wohingegen bei den (S)-Konfigurationsisomeren eine Desta-
bilisierung beobachtet wird. Die Strukturanalyse der azidosubstituierten Oligomere
bot dafu¨r eine mo¨gliche Erkla¨rung. Es zeigte sich, das in der PPII-helikalen Struktur
des (R)-Konfigurationsisomers nahezu ideale Bu¨rgi-Dunitz-Anordnungen [169, 170]
vorliegen, die zur Stabilisierung beitragen ko¨nnen. Im Gegensatz dazu wurden bei
den (S)-Konfigurationsisomeren nicht die entsprechenden sterischen Merkmale ge-
funden. Abschließend zu diesem Themenkomplex wurden fluorierte Oligoproline un-
tersucht. Verglichen mit Azidogruppen haben Fluorsubstituenten einen geringeren
sterischen Anspruch, wobei sie aber dennoch a¨hnliche stereoelektronische Eigen-
schaften aufweisen, wie in den Monomerstudien zu substituierten Prolinderivaten
gezeigt werden konnte. Die konformationell weniger komplexen fluorsubstituierte
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Systeme repra¨sentieren daher zweckdienliche Alternativmodelle zu Azidooligoprolin-
verbindungen. Anhand der fluorierten Modellsysteme wurden systematische Frag-
mentstudien durchgefu¨hrt, wobei gezeigt werden konnte, dass die bestimmenden
Effekte sich systematisch mit der Gro¨ße vera¨ndern. Insgesamt konnten die quan-
tenchemischen Untersuchungen einen Beitrag zum Versta¨ndnis der struktur- und
stabilita¨tsbestimmenden Einflu¨sse in Prolin- und Oligoprolinverbindungen leisten,
wobei die gewonnenen Erkenntnisse auch im Rahmen der Entwicklung neuer Pep-
tidmimetika hilfreich sein ko¨nnen.
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Anhang A
Ableitung der Pseudodichten
Die Ableitung der besetzten Pseudodichte
P
¯
(α)
µ′µ =
∑
i
Cµ′ie
εit
(α)
Cµi (A.1)
lautet formal
P
¯
(α)
µ′µ =
∑
i
[
Cξµ′ie
εit
(α)
Cµi + Cµ′i
(
eεit
(α))ξ
Cµi + Cµ′ie
εit
(α)
Cξµi
]
. (A.2)
Mit
Cξµq =
∑
p
CµpU
ξ
pq (A.3)
folgt
P
¯
(α)
µ′µ
ξ
=
∑
i
[∑
p
Cµ′pU
ξ
pie
εit
(α)
Cµi+Cµ′it
(α)εi
ξeεit
(α)
Cµi+
∑
p
Cµ′ie
εit
(α)
CµpU
ξ
pi
]
. (A.4)
Die Aufspaltung der Summen u¨ber p in Summen u¨ber den besetzten und virtuellen
Raum ergibt
P
¯
(α)
µ′µ
ξ
=
∑
i
(∑
j
Cµ′jU
ξ
jie
εit
(α)
Cµi +
∑
a
Cµ′aU
ξ
aie
εit
(α)
Cµi
)
+
∑
i
Cµ′it
(α)εi
ξeεit
(α)
Cµi
+
∑
i
(∑
j
Cµ′ie
εit
(α)
CµjU
ξ
ji +
∑
a
Cµ′ie
εit
(α)
CµaU
ξ
ai
)
.
(A.5)
Umsortieren liefert
P
¯
(α)
µ′µ
ξ
=
∑
ij
(
Cµ′jCµi + Cµ′iCµj
)
eεit
(α)
U ξji +
∑
ia
(
Cµ′aCµi + Cµ′iCµa
)
eεit
(α)
U ξai
+
∑
i
Cµ′it
(α)εi
ξeεit
(α)
Cµi .
(A.6)
195
Anhang A. Ableitung der Pseudodichten
Analog ergibt sich die Ableitung der virtuelle Pseudodichte
P¯
(α)
ν′ν =
∑
a
Cν′ae
−εat(α)Cνa (A.7)
zu
P¯
(α)
ν′ν
ξ
=
∑
ai
(
Cν′iCνa + Cν′aCνi
)
e−εat
(α)
U ξia +
∑
ab
(
Cν′bCνa + Cν′aCνb
)
e−εat
(α)
U ξba
−
∑
a
Cν′at
(α)εa
ξe−εat
(α)
Cνa .
(A.8)
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Anhang B
Details zur Herleitung der
MP2-Energiegradienten nach
Ha¨ser
Die Ableitung des AO-MP2 Energieausdrucks nach einer Sto¨rung ξ ergibt sich zu
EξMP2 = −
τ∑
α
w(α)
∑
µ′ν′λ′σ′
µνλσ
[ (
µ′ν ′|λ′σ′)ξ P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]︸ ︷︷ ︸
A1
+
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ
ξ
P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]︸ ︷︷ ︸
B1
+
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν
ξ
P
¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]︸ ︷︷ ︸
C1
+
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ
ξ
P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]︸ ︷︷ ︸
B2
+
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
ξ[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]︸ ︷︷ ︸
C2
+
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)ξ − (µσ|λν)ξ]︸ ︷︷ ︸
A2
]
.
(B.1)
Die Terme A1 und A2, B1 und B2 sowie C1 und C2 sind in der Summe jeweils gleich,
so dass
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EξMP2 = −
τ∑
α
w(α)
∑
µ′ν′λ′σ′
µνλσ
[
2
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)ξ − (µσ|λν)ξ]
+ 2
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ
ξ
P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]
+ 2
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν
ξ
P
¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]]
(B.2)
folgt. Mit
I(α) =
∑
µνλσ
∑
µ′σ′λ′ν′
(
µν|λσ) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)ξ − (µσ|λν)ξ]
=
∑
µνλσ
(
µ
¯
ν¯|λ
¯
σ¯
)(α)[
2
(
µν|λσ)ξ − (µσ|λν)ξ] (B.3)
und
R¯
(α)
µ′µ =
∑
νλσ
∑
ν′λ′σ′
(
µ′ν ′|λ′σ′) P¯ (α)ν′ν P¯ (α)λ′λ P¯ (α)σ′σ [2(µν|λσ)− (µσ|λν)]
=
∑
νλσ
(
µ′ν¯|λ
¯
σ¯
)(α)[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)] (B.4a)
R
¯
(α)
ν′ν =
∑
µλσ
∑
µ′λ′σ′
(
µ′ν ′|λ′σ′) P
¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
λ′λ P¯
(α)
σ′σ
[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)]
=
∑
µλσ
(
µ
¯
ν ′|λ
¯
σ¯
)(α)[
2
(
µν|λσ)− (µσ|λν)] (B.4b)
ergibt sich fu¨r den Gradienten
EξMP2 =−
τ∑
α
w(α)
(
e
(α)
MP2
)ξ
−
τ∑
α
w(α)2
[
I(α) +
∑
µ′µ
R¯
(α)
µ′µ P¯
(α)
µ′µ
ξ
+
∑
ν′ν
R
¯
(α)
ν′ν P¯
(α)
ν′ν
ξ
︸ ︷︷ ︸
RP
]
.
(B.5)
Einsetzen der abgleiteten Pseudodichten liefert fu¨r RP
RP =
∑
µ′µ
R¯
(α)
µ′µ
(∑
ij
(
Cµ′jCµi + Cµ′iCµj
)
eεit
(α)
U ξji
+
∑
ia
(
Cµ′aCµi + Cµ′iCµa
)
eεit
(α)
U ξai +
∑
i
Cµ′it
(α)εi
ξeεit
(α)
Cµi
)
+
∑
ν′ν
R
¯
(α)
ν′ν
(∑
ai
(
Cν′iCνa + Cν′aCνi
)
e−εat
(α)
U ξia
+
∑
ab
(
Cν′bCνa + Cν′aCνb
)
e−εat
(α)
U ξba −
∑
a
Cν′at
(α)εa
ξe−εat
(α)
Cνa
)
.
(B.6)
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Die Transformation von R¯
(α)
µ′µ und R¯
(α)
ν′ν in die MO-Basis ergibt
RP =
∑
ij
(
R¯
(α)
ji + R¯
(α)
ij
)
eεit
(α)
U ξji +
∑
ia
(
R¯
(α)
ai + R¯
(α)
ia
)
eεit
(α)
U ξai
+
∑
i
R¯
(α)
ii t
(α)εi
ξeεit
(α)
+
∑
ia
(
R
¯
(α)
ia + R¯
(α)
ai
)
e−εat
(α)
U ξia +
∑
ba
(
R
¯
(α)
ba + R¯
(α)
ab
)
e−εat
(α)
U ξba
−
∑
a
R
¯
(α)
aa t
(α)εa
ξe−εat
(α)
.
(B.7)
Das Ausnutzen verschiedener Indexsymmetrien und R¯
(α)
ii = δjiR¯
(α)
ji fu¨hrt zu
RP =
∑
ij
(
R¯
(α)
ji e
εit
(α)
U ξji + R¯
(α)
ji e
εjt
(α)
U ξij
)
+
∑
ij
δjiR¯
(α)
ji t
(α)εi
ξeεit
(α)
+
∑
ba
(
R
¯
(α)
ba e
−εat(α)U ξba + R¯
(α)
ba e
−εbt(α)U ξab
)
+
∑
ab
δbaR
¯
(α)
ba t
(α)εa
ξe−εat
(α)
+
∑
ia
(
2R¯
(α)
ai e
εit
(α)
U ξai + 2R¯
(α)
ai e
−εat(α)U ξia
)
.
(B.8)
Mit Hilfe der abgleiteten Orthogonalita¨t
U ξpq + S
(ξ)
pq + U
ξ
qp = 0 (B.9)
ergibt sich
RP =
∑
ij
(
R¯
(α)
ji e
εit
(α)
U ξji + R¯
(α)
ji e
εjt
(α)(−U ξji − S(ξ)ji )+ δjiR¯(α)ji t(α)εiξeεit(α))
+
∑
ba
(
R
¯
(α)
ba e
−εat(α)U ξba + R¯
(α)
ba e
−εbt(α)(−U ξba − S(ξ)ba )+ δbaR¯ (α)ba t(α)εaξe−εat(α))
+ 2
∑
ia
(
R¯
(α)
ai e
εit
(α)
U ξai + R¯
(α)
ai e
−εat(α)(−U ξai − S(ξ)ai ))
(B.10)
oder umgestellt
RP =
∑
ij
R¯
(α)
ji
((
eεit
(α) − eεjt(α))U ξji + δjit(α)εiξeεit(α))︸ ︷︷ ︸
A
+
∑
ba
R
¯
(α)
ba
((
e−εat
(α) − e−εbt(α))U ξba + δbat(α)εaξe−εat(α))︸ ︷︷ ︸
B
−
∑
ij
R¯
(α)
ji e
εjt
(α)
S
(ξ)
ji −
∑
ba
R
¯
(α)
ba e
−εbt(α)S(ξ)ba − 2
∑
ia
R
¯
(α)
ai e
−εat(α)S(ξ)ai
+ 2
∑
ia
(
R¯
(α)
ai e
εit
(α) − R
¯
(α)
ai e
−εat(α))U ξai .
(B.11)
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Die CPHF-Gleichungen
εp
ξ δpq = F
(ξ)
pq − S(ξ)pq εq + (εp − εq)U ξpq +
∑
ck
ApqckU
ξ
ck −
1
2
∑
kl
ApqlkS
(ξ)
lk (B.12)
werden in der Form
U ξpq =
1
(εq − εp)
(
F (ξ)pq − S(ξ)pq εq +
∑
ck
ApqckU
ξ
ck −
1
2
∑
kl
ApqlkS
(ξ)
lk − εpξ δpq
)
(B.13)
fu¨r U ξji und U
ξ
ba eingesetzt. Fu¨r den Ausdruck A ergibt sich dann
A =R¯(α)ji
(
eεit
(α) − eεjt(α))
(εi − εj)
(
F
(ξ)
ji − S(ξ)ji εi +
∑
ck
AjickU
ξ
ck −
1
2
∑
kl
AjilkS
(ξ)
lk − εjξ δji
)
+ R¯
(α)
ji δjit
(α)εi
ξeεit
(α)
.
(B.14)
Zur Verbesserung der U¨bersichtlichkeit wird(
eεpt
(α) − eεqt(α))
(εp − εq) = Γpq (B.15)
gesetzt. Fu¨r A resultiert dann
A = R¯(α)ji ΓijF (ξ)ji − R¯(α)ji ΓijS(ξ)ji εi + R¯(α)ji Γij
∑
ck
AjickU
ξ
ck − R¯(α)ji Γij
1
2
∑
kl
AjilkS
(ξ)
lk
− R¯(α)ji δjiΓijεjξ + R¯(α)ji δjit(α)εiξeεit
(α)
.
(B.16)
Nun wird der Grenzwert von R¯
(α)
ji Γijεj
ξ δji fu¨r εj = εi unter Verwendung der
Bernoulli-L’Hospitalschen Regel
lim
x→a
f(x)
g(x)
= lim
x→a
f ′(x)
g′(x)
(B.17)
bestimmt. Fu¨r x = εi und a = εj folgt
lim
εi→εj
(
eεit
(α) − eεjt(α))
(εi − εj) = limεi→εj
t(α)eεit
(α)
1
= t(α)eεjt
(α)
. (B.18)
Damit ergibt sich
R¯
(α)
ji δjiΓijεj
ξ = R¯
(α)
ji δjit
(α)eεjt
(α)
εj
ξ . (B.19)
Somit heben sich die letzten beiden beiden Terme in Gl. B.16 auf
− R¯(α)ji δjit(α)eεjt
(α)
εj
ξ + R¯
(α)
ji δjit
(α)εi
ξeεit
(α)
= 0 . (B.20)
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Fu¨r den Ausdruck B wird gleichermaßen verfahren. Insgesamt ergibt sich dann(
e
(α)
MP2
)ξ
= 2
[
I(α) +
∑
ij
(
R¯
(α)
ji ΓijF
(ξ)
ji − R¯(α)ji ΓijS(ξ)ji εi
+ R¯
(α)
ji Γij
∑
ck
AjickU
ξ
ck − R¯(α)ji Γij
1
2
∑
kl
AjilkS
(ξ)
lk
)
+
∑
ba
(
R
¯
(α)
ba ΓabF
(ξ)
ba − R¯
(α)
ba ΓabS
(ξ)
ba εa
+ R
¯
(α)
ba Γab
∑
ck
AbackU
ξ
ck − R¯
(α)
ba Γab
1
2
∑
kl
AbalkS
(ξ)
lk
)
−
∑
ij
R¯
(α)
ji e
εjt
(α)
S
(ξ)
ji −
∑
ba
R
¯
(α)
ba e
−εbt(α)S(ξ)ba
− 2
∑
ia
R
¯
(α)
ai e
−εat(α)S(ξ)ai
+ 2
∑
ia
(
R¯
(α)
ai e
εit
(α) − R
¯
(α)
ai e
−εat(α))U ξai] .
(B.21)
Austauschen von Indices und Umstellen fu¨hrt zur finalen Form nach Ha¨ser(
e
(α)
MP2
)ξ
= 2
[
I(α) +
∑
ij
R¯
(α)
ji ΓijF
(ξ)
ji +
∑
ba
R
¯
(α)
ba ΓabF
(ξ)
ba
−
∑
ij
(
R¯
(α)
ji Γijεi + R¯
(α)
ji e
εjt
(α)
+
∑
kl
R¯
(α)
lk Γlk
1
2
Alkji
+
∑
ba
R
¯
(α)
ba Γab
1
2
Abaji
)
S
(ξ)
ji
−
∑
ba
(
R
¯
(α)
ba Γabεa + R¯
(α)
ba e
−εbt(α)
)
S
(ξ)
ba − 2
∑
ia
R
¯
(α)
ai e
−εat(α)S(ξ)ai
+
∑
ia
(∑
lk
R¯
(α)
lk ΓlkAlkai +
∑
dc
R
¯
(α)
dc ΓcdAdcai
+ 2R¯
(α)
ai e
εit
(α) − 2R
¯
(α)
ai e
−εat(α)
)
U ξai
]
.
(B.22)
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Anhang C
Herleitung der Rekursionsformeln
Zur Herleitung der Rekursionsformel Y1 und Y2 fu¨r die Ableitungen der Matrix-
exponential seien hier die ersten Glieder der Reihenentwicklung explizit aufgefu¨hrt.
Fu¨r den Ausdruck
Tr
[
PoccR¯
(α)
(
et
(α)PoccF
)ξ]
(C.1)
lauten die ersten Glieder der Reihe gema¨ß
(
eA
)ξ
=
∞∑
k=0
(
A(k)
)ξ
(C.2)
mit (
A(k)
)ξ
=
1
k
[(
A(k−1)
)ξ
A+A(k−1)Aξ
]
(C.3)
und A = t(α)PoccF, wobei die Indices der Matrizen Pocc und R¯
(α) im Folgenden
fallengelassen werden, wie folgt:
k = 0:
0
k = 1:
mit
(
(PF)(0)
)ξ
= 0 und (PF)(0) = 1
Tr
[
PR
{
t(α)PξF+ t(α)PFξ
}]
= Tr
[
t(α)(FPR)Pξ+ t(α)(PRP)Fξ
]
k = 2:
Tr
[
PR 1
2!
{
[t(α)PξF+ t(α)PFξ]t(α)PF+ t(α)(PF)1[t(α)PξF+ t(α)PFξ]
}]
= Tr
[
t(α)
2
2!
[FP(FPR) + (FPR)PF]Pξ+ [PF(PRP) + (PRP)FP]Fξ
}]
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k = 3:
Tr
[
PR 1
3
{
t(α)
2
2!
[PξFPF+ PFξPF+ PFPξF+ PFPFξ]t(α)PF
+ t
(α)2
2!
(PF)2[t(α)PξF+ t(α)PFξ]
}]
= Tr
[
t(α)
3
3!
{
FP(FPFPR)Pξ+ PF(PFPRP)Fξ+ FP(FPRPF)Pξ
+ PF(PRPFP)Fξ+ FPR(PF)2Pξ+ PRP(FP)2Fξ
}]
= Tr
[
t(α)
3
3!
{
(FP[(FPFPR) + (FPRPF)] + FPR(PF)2)Pξ+ (PF[(PFPRP)
+ (PRPFP)] + PRP(FP)2)Fξ
}]
k = 4:
Tr
[
PR 1
4
{
t(α)
3
3!
[PξFPFPF+ PFξPFPF+ PFPξFPF+ PFPFξPF
+ PFPFPξF+ PFPFPFξ]t(α)PF+ t
(α)3
3!
(PF)3[t(α)PξF+ t(α)PFξ]
}]
= Tr
[
t(α)
4
4!
{
FP(FPFPFPR)Pξ+ PF(PFPFPRP)Fξ+ FP(FPFPRPF)Pξ
+ PF(PFPRPFP)Fξ+ FP(FPRPFPF)Pξ+ PF(PRPFPFP)Fξ
+ FPR(PF)3Pξ+ PRP(FP)3Fξ
}]
=Tr
[
t(α)
4
4!
{
(FP[(FPFPFPR) + (FPFPRPF) + (FPRPFPF) + (PRPFPFP)]
+ FPR(PF)3)Pξ+ (PF[(PFPFPRP) + (PFPRPFP)] + PRP(FP)3)Fξ
}]
. . .
k = m:
Tr
[
t(α)
m
m!
{
[(FP)Y
(m−1)
1 + FPR(PF)
(m−1)]Pξ+ [(PF)Y(m−1)2 +PRP(FP)
(m−1)]Fξ
}]
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Anhang D
Z-Vektor-Methode
Die Koeffizientenmatrizen Uξ, die gema¨ß
Cξµq =
∑
p
CµpU
ξ
pq (D.1)
die Antwort der MO-Koeffizienten Cµq auf eine Sto¨rung ξ definieren, ko¨nnen durch
Lo¨sen der CPHF-Gleichungen
AUξ = Bξ (D.2)
ermittelt werden. Fu¨rM Kerne ist allerdings die Lo¨sung von 3M -CPHF-Gleichungen
erforderlich. Mit Hilfe der Z-Vektor-Methode von Handy und Scha¨fer [115,116] kann
die Anzahl der zu lo¨senden Gleichungen von 3M auf eine reduziert werden.
Anhand der Ableitung der MO-MP2-Energie soll das Vorgehen kurz gezeigt wer-
den. Die Ableitung der MP2-Energie kann als
EξMP2 =
∑
ai
U ξaiLai +G
ξ (D.3)
formuliert werden. Lai ist der sogenannte MP2-Lagrangian, der sich aus Integral-
produkten zusammensetzt, und Gξ beinhaltet alle Terme, die von abgeleiteten In-
tegralen abha¨ngen. Um die explizite Lo¨sung fu¨r die Koeffizientenmatrizen Uξ zu
umgehen, wird in Gl. (D.2) der Tensor A auf die rechte Seite gebracht und mit dem
transponierten Lagrangian durchmultiplizitert:
AUξ = Bξ
Uξ = A−1Bξ
LTUξ = LTA−1Bξ
LTUξ = ZTBξ .
(D.4)
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Fu¨r ZT ergeben sich daraus die Bestimmungsgleichungen:
ZT = LTA−1
Z =
(
A−1
)T
L
ATZ = L .
(D.5)
Aufgrund der Symmtrie von A kann auch vereinfacht
AZ = L (D.6)
geschrieben werden. Die explizite Berechnung der Koeffizienten Uξ kann somit um-
gangen werden, da die Summe
∑
ai U
ξ
aiLai in Gl. D.3 durch
∑
aiB
ξ
aiZai ersetzt werden
kann. Zur Bestimmung von Z ist nun lediglich die Lo¨sung einer CPHF-artigen Glei-
chung erforderlich. Im Rahmen der konventionellen Berechnung der MP2-Gradienten
wird u¨ber Zai die Korrektur fu¨r den virtuell-besetzten Teil der Dichtematrix
(
∑
aiB
ξ
aiZai =
∑
aiB
ξ
aiP
(2)
ai ) definiert.
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Programmpakete
Die Ab-initio-Berechnungen wurden mit den ProgrammpaketenQ-Chem [141],Tur-
bomole [213] und ACESII [214] durchgefu¨hrt. Fu¨r Kraffeldrechnungen wurden die
Programmpakete Spartan [142] und Macromodel [206] verwendet. Moleku¨lstruktu-
ren wurden mit Hilfe der Programmpakete Maestro [179] und Spartan [142] erzeugt.
Methoden
Tabelle E.1: Verwendete Methoden
Methode Referenz
HF [27,28]
MP2 [46]
RI-MP2 [215,216,217]
CCSD [218,219]
CCSD[T] [218,219]
B3LYP [220,221,222]
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Basissa¨tze und Kraftfelder
Tabelle E.2: Verwendete Basissa¨tze.
Basissatz Referenz
STO-3G [223]
6-31G* [224,225]
6-31G** [224,225]
6-311++G** [224,225,226]
SVP [227]
TZP [227]
TZVP [227]
QZPP [227,228]
cc-pVDZ [229]
cc-pVTZ [229]
cc-pVQZ [229]
cc-pV5Z [229]
cc-pV6Z [230,231,232,233]
aug-cc-pVDZ [229]
aug-cc-pVTZ [229]
Daru¨ber hinaus wurde das Kraftfeld MMFF verwendet [234, 235, 236, 237, 238, 239,
240].
Sonstiges
Im Allgemeinen wurde bei Berechnungen auf DFT-Niveau mittels Q-Chem [141]
das Integrationsgrid SG-1 verwendet. Bei den Untersuchungen in Kapitel 4 wurde
ein strengeres Integrationsgrid (110/590) gewa¨hlt. Fu¨r die Berechnung von NMR-
Verschiebungen wurde stets die GIAO-Methode [241,242,243] verwendet. Rechnun-
gen mit dem COSMO-Modell wurden mit den Standardeinstellungen von Turbo-
mole [213] durchgefu¨hrt, wobei zur Bildung von Energiedifferenzen OC-korrigierte
Energien verwendet wurden und in Verbindung mit Berechnung auf RI-MP2/-Niveau
die PTE-Na¨herung angewendet wurde [201]. BSSE-Korrekturen wurden mit Hil-
fe der Counterpoise-Methode berechnet [112]. Torsionswinkel wurden mit Hilfe des
Programms
”
tors“ aus dem Turbomole-Paket [213] bestimmt.
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ACE angiotensin-converting enzyme
alk lineares Alkan, CnH2n+2
amy Amylose-Fragment, α(1→4)Glcpn
AO Atomorbital
a. u. atomic unit
Azp Azidoprolin
B3LYP Becke (3. Funktional) Lee-Yang-Parr
BCSR block compressed sparse row
BSSE basis set superposition error
CCSD coupled-cluster singles doubles
CCSD[T] coupled-cluster singles doubles [perturbative triples]
CFMM continous fast multipole method
COSMO continuum solvation model
CPHF coupled-perturbed Hartree-Fock
CSR compressed sparse row
D-CPSCF density matrix-based coupled-perturbed self-consistent field
DFT Dichtefunktionaltheorie
DNA deoxyribonucleic acid
dna DNA-Fragment, β-(A-T)n-Doppelstrang
Flp Fluorprolin
G2 Testsatz mit 55 theoretisch und experimentell
charakterisierten Moleku¨len [121,122]
GIAO gauge-including atomic orbital
HF Hartree-Fock
Hyp Hydroxyprolin
LAPACK linear algebra package
LinK linear-scaling exchange
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MMFF merck molecular force field
MBIE multipole-based integral estimate
MKL math kernel library
MO Moleku¨lorbital
MP Møller-Plesset Sto¨rungstheorie
MP2 Møller-Plesset Sto¨rungstheorie 2. Ordnung
N -PDM VQMC N -particle density matrix-based variational quantum Monte
Carlo
Nf Nonaflyl, SO2C4F9
NfBt 1-[(Nonafluorobutyl)sulfonyl]-1H-1,2,3-benzotriazol
NMR nuclear magnetic resonance
O() Ordnung des asymptotischen Skalenverhalten
Pro Prolin
PPI Polyprolin I
PPII Polyprolin II
pm Picometer
ppm parts per million
RI resolution of the idendity
RMSD root mean square deviation
SCF self-consistent field
Tf Triflyl, SO2CF3
TMS Tetramethylsilan
XPS X-ray photoelectron spectroscopy
µ,ν,λ,σ bzw. Atomorbitale
µ′,ν ′,λ′,σ′
µ
¯
mit besetzter Pseudodichte transformierter Index
µ¯ mit virtueller Pseudodichte transformierter Index
ϑsp Grenzwert zur Vernachla¨ssigung nicht signifikanter Elemente
bei Sparse-Algebra-Routinen
a, b, c, d virtuelle Moleku¨lorbitale
A Adenosin
A˚ A˚ngstrom
A beliebige Matrix
A Hessematrix
Bξ rechte Seite der D-CPSCF-Gleichungen
C MO-Koeffizientenmatrix
εp Moleku¨lorbital
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² Dielektrizita¨tskonstante
F Fockmatrix
i, j, k, l besetzte Moleku¨lorbitale〈
pq|rs〉 Zweielektronenintegrale in Dirac-Schreibweise:〈
pq|rs〉 = ∫ dx1dx2χ∗p(x1)χ∗q(x2)r−112 χr(x1)χs(x2)(
pq|rs) Zweielektronenintegrale in Mulliken-Schreibweise:(
pq|rs) = ∫ dx1dx2χ∗p(x1)χq(x1)r−112 χ∗r(x2)χs(x2)
I(α) Integralprodukt aus volltransformierten und abgeleiteten
Integralen
I Einheitsmatrix
II Zweielektronenintegrale
K Kelvin
L Cholesky-Faktor
L Laplace-Transformation
L Lagrangian
M Anzahl an Atomen
N Anzahl an Basisfunktionen
p, q, r, s Moleku¨lorbitale allgemein
P(α) AO-MP2-Lagrangian
P˜ reinheitstransformierte Dichtematrix
Pocc besetzte Einteilchendichtematrix
Pvirt virtuelle Einteilchendichtematrix
P¯ besetzte Pseudodichte
P
¯
virtuelle Pseudodichte
R¯ bzw. R
¯
Integralprodukte aus dreifach transformierten und
untransformierten Integralen
S U¨berlappungsmatrix
T Thymin
t(α) Laplace-Punkt
Uξ Koeffizientenmatrix zur Berechnung gesto¨rter MOs
w(α) Wichtungskoeffizient
W energiegewichtete Dichtematrix
Y¯1,Y
¯
1,Y¯2,Y
¯
2 Rekursionsentwicklungen
Z Z-Vektor
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